Analisi del registro delle miocarditi di Trieste: caratterizzazione virologico molecolare e corrispettivi clinici by Korcova, Renata
 1 
UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI TRIESTE 
                                                                                                  
                                                               
XXIII CICLO DEL 
DOTTORATO DI RICERCA  
IN 
PATOLOGIA SPERIMENTALE E CLINICA 
         
 
ANALISI DEL REGISTRO DELLE MIOCARDITI DI TRIESTE: 
CARATTERIZZAZIONE VIROLOGICO MOLECOLARE E 
CORRISPETTIVI CLINICI 
Settore scientifico-disciplinare: PATOLOGIA GENERALE ( MED04 ) 
 
 
 
Dottoranda                                                                      Coordinatore del Collegio dei Docenti 
DOTT. RENATA KORCOVÁ                                       CHIAR.MO PROF. PIETRO DRI 
                                                                                         UNIVERSITÀ  DEGLI STUDI DI TRIESTE 
                                                                                                                                           
 
                                                                                           Relatore 
                                                                                           CHIAR.MO PROF. ALDO DOBRINA 
                                                                                           UNIVERSITÀ  DEGLI STUDI DI TRIESTE 
 
                                                                                            Correlatore 
                                                                                            CHIAR.MO PROF. GIANFRANCO SINAGRA 
                                                                                            UNIVERSITÀ  DEGLI STUDI DI TRIESTE 
                       
 
 
 
ANNO ACCADEMICO 2008/2009 
 2 
INDICE 
 
PARTE PRIMA 
Introduzione................................................................................................................4 
Epidemiologia...................................................................................………….…….5 
Eziopatogenesi............................................................................................................6 
Presentazione clinica................................................................................................10 
Storia naturale e prognosi.........................................................................................12 
Biopsia endomiocardica, immunoistochimica e biologia molecolare......................20 
Terapia......................................................................................................................24 
 
PARTE SECONDA 
Scopo della tesi.........................................................................................................32 
Materiale e metodi....................................................................................................32 
 Popolazioni dello studio...............................................................................32 
 Prelievo e conservazione delle biopsie endomiocardiche............................36 
 Ricerca del genoma virale............................................................................37 
  Isolamento degli acidi nucleici.........................................................37 
  Quantificazione del DNA.................................................................39 
  Controlli positivi standard.................................................................39 
  Screening preliminare.......................................................................41 
  Quantificazione del genomi virali.....................................................42 
  Screening della popolazione dello studio.........................................43 
 Diagnosi istologica.......................................................................................44 
 Analisi statistica............................................................................................45 
Risultati.....................................................................................................................46 
 Persistenza del genoma virale.......................................................................48 
 Caso positivo per Adenovirus alla RT-PCR.................................................50 
Discussione...............................................................................................................52 
 Storia naturale delle miocarditi.....................................................................53 
 Persistenza del genoma virale.......................................................................55 
 Persistenza del genoma virale e prognosi..................................................58 
Conclusioni...............................................................................................................61 
 
BIBLIOGRAFIA..................................................................................................................62 
TABELLE............................................................................................................................73 
FIGURE................................................................................................................................89 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 3 
 
 
 
 
 
 
 
PARTE PRIMA 
 4 
INTRODUZIONE 
 
La miocardite è definita come un’infiammazione del miocardio, diagnosticata sulla 
base di una serie di criteri istologici, immunologici ed immunoistochimici
1
, nella quale 
concorrono e spesso si sovrappongono differenti meccanismi eziopatogenetici, 
rendendo quindi complessa la diagnosi e l’approccio terapeutico. 
L’esistenza di un processo infiammatorio nel muscolo cardiaco, correlato ad una 
progressiva ingravescenza della funzionalità miocardica, è nota da almeno due secoli, 
ma soprattutto nelle ultime tre decadi è emerso maggior interesse per i possibili 
processi eziopatogenetici e le rispettive implicanze clinico-terapeutiche. Questo 
emergente interesse è dovuto a molteplici fattori: l’introduzione della biopsia 
endomiocardica per la diagnosi in vivo
2
; la conseguente necessità di stabilire criteri 
standard per la diagnosi istologica
3
; l’ individuazione di agenti eziologici virali, studiati 
in modelli animali di miocardite, approfondendo l’aspetto del meccanismo immuno-
mediato del danno istologico
4; infine l’ipotesi di una probabile correlazione causale tra 
miocardite virale e cardiomiopatia dilatativa
5
. 
Nonostante la definizione, piuttosto chiara, ed i recenti progressi  delle indagini 
molecolari ed immunoistochimiche, la storia naturale, la classificazione, la diagnosi ed 
il trattamento delle miocarditi continuano a creare forti controversie. Numerose 
incertezze e perplessità riguardo la loro evoluzione, a lungo e breve termine, sono 
dovute, in parte all’elevato polimorfismo clinico di questa malattia, all’ampio spettro 
eziopatogenetico, ed inoltre, alla mancanza di linee guida precise riguardo la 
valutazione, la stratificazione prognostica ed il trattamento
6
. 
Attualmente l’interesse scientifico ha focalizzato la propria attenzione soprattutto 
sulla necessità di individuare ed offrire alla pratica clinica criteri diagnostici e 
prognostici standardizzati
7,8
 , allo scopo di migliorare la gestione clinica del paziente 
con miocardite. 
L’introduzione della biopsia endomiocardica e di tecniche molecolari ha 
sicuramente contribuito a definire meglio le basi fisio-patologiche ed individuare gli 
aspetti istologici ed immunoistochimici espressione del processo infiammatorio ed 
autoimmune, che, a lungo termine, può condurre a cardiomiopatia dilatativa. 
 5 
Tuttavia, il prelievo di frammenti di tessuto miocardico presenta alcune 
problematiche ancora aperte ed il suo impiego, al di fuori di un contesto di ricerca 
clinica, è oggetto di discussione
9
. Ad alcuni autori appare, infatti, limitata la ricaduta 
pratica di tale metodica invasiva in termini di accuratezza diagnostica e scelte 
terapeutiche
10
. 
 
 
EPIDEMIOLOGIA 
  
L’estrema eterogeneità delle presentazioni cliniche11,12,13 ha reso complessa la 
determinazione della reale incidenza della miocardite nella popolazione generale: la 
malattia può, infatti, presentarsi con sintomi sistemici aspecifici (febbre, mialgia, 
palpitazioni, dispnea da sforzo), con un quadro clinico simil-infartuale, con aritmie 
spesso minacciose per la vita o con scompenso cardiaco. Inoltre spesso non vengono 
diagnosticati gli episodi sub-clinici
14
 e, di conseguenza, la loro possibile evoluzione in 
forme di cardiomiopatia dilatativa, poi erroneamente definite come idiopatiche. 
Recenti prospettive di dati post-mortem hanno individuato le miocarditi come causa 
di morte improvvisa in giovani adulti, con una percentuale che va dal 8,6% al 12%.
15,16 
Inoltre in un ampio studio prospettico, la miocardite è stata identificata come causa di 
cardiomiopatia dilatativa nel 9% dei casi
17
. 
La significativa differenza riscontrata nei dati sull’incidenza delle miocarditi in 
differenti serie di pazienti (0%-67%)
12,18
 è strettamente correlata, anche, alla variabilità 
individuale nell’interpretazione dei quadri istologici19, ai differenti criteri classificativi 
ed alle limitazioni intrinseche nella procedura stessa (numero di prelievi, errori nella 
campionatura, ridotta sensibilità)
20
. Inoltre è necessario considerare la differente 
selezione dei pazienti esaminati e la periodicità delle endemie virali nella comunità. 
Infine è discriminante l’intervallo temporale tra la presentazione clinica e l’esecuzione 
della biopsia, dal momento che l’infiltrato infiammatorio iniziale può risolversi 
spontaneamente
21
, in breve tempo, rendendo quindi più complessa la successiva 
diagnosi morfologica. 
La biopsia endomiocardica eseguita con metodi standard è molto utile ai fini della 
diagnosi nella fase acuta della malattia
22
, ma la sua esecuzione non è giustificata in 
 6 
soggetti asintomatici per lo scarso impatto clinico-terapeutico. D’altronde, gli studi 
effettuati sulla diagnosi e sulla storia naturale delle miocarditi prima 
dell’identificazione dei criteri di Dallas (tabella II), probabilmente includono pazienti 
che non rientrano negli attuali criteri istologici.
23
 
Nel “Myocarditis Treatment Trial” il 9,6% dei 2333 pazienti con patologia cardiaca 
di recente insorgenza ha presentato segni istologici di miocardite, in accordo con i 
criteri di Dallas.
24 
Gli studi autoptici possono stimare in modo realistico la vera frequenza delle 
miocarditi a decorso fatale nella popolazione generale
25
: in uno studio svoltosi in 
Svezia, su 12747 autopsie effettuate tra il 1975 e il 1984, l’applicazione dei criteri di 
Dallas ha riportato un’incidenza di miocardite del 1,06%. Due studi condotti a Torino 
hanno inoltre dimostrato l’importanza del campionamento sistematico di miocardio 
durante l’autopsia per permettere una corretta stima della frequenza della 
miocardite
26,27
, per la prima volta applicando in uno studio prospettico un metodo 
standardizzato di campionamento del miocardio. In questi studi è stato riportato un 
range di incidenza tra lo 0,11 al 5,5% in gruppi di soggetti non selezionati, arrivando 
fino al 50% in gruppi selezionati: le più alte percentuali vengono riscontrate in caso di 
infezioni ospedaliere o in pazienti con AIDS
28,29
. 
 
 
EZIOPATOGENESI 
 
L’infiltrazione infiammatoria del miocardio si può sviluppare sulla base di tre 
differenti meccanismi eziopatogenetici: idiopatico, autoimmune ed infettivo. 
L’eziologia delle miocarditi è, infatti, estremamente eterogenea, comprendendo 
agenti infettivi e non, meccanismi immuni e fattori genetici, che giustificherebbero una 
maggior suscettibilità individuale
30
 a sviluppare una reazione autoimmune in grado di 
determinare un’infiltrazione infiammatoria del miocardio (tabella I). 
L’eziologia infettiva può essere sostenuta da agenti virali, tra cui Enterovirus (EV), 
Adenovirus (ADV), Coxackievirus, Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus 
(EBV), HIV-1. Possono essere, inoltre, coinvolti agenti batterici, come la Borrelia o 
batteri endocellulari come le Rickettsie e altri agenti infettivi, come miceti, protozoi e 
 7 
metazoi. Possono esservi forme di miocardite tossica, causate da antidepressivi 
triciclici
31
, antibiotici, come le penicilline
32
, i sulfonamidi o le antracicline, 
catecolamine, cocaina, antipsicotici, come la clozapina
33
. Inoltre le miocarditi si 
possono riscontrare in associazione a particolari malattie sistemiche, prevalentemente 
autoimmuni, come l’artrite reumatoide, il LES34, la sclerosi sistemica progressiva35, la 
connettivite mista
36
 o alcune turbe sistemiche ematologiche come la porpora 
trombocitopenica
37
. 
Ad esclusione del Sud America, dove il Trypanosoma Cruzi è il principale agente 
eziologico (Malattia di Chagas), la miocardite è causata più frequentemente da 
virus
38,39
 ,in particolare EV
40
 (Coxakievirus B3 e PVB19)
41
, mentre negli ultimi anni è 
stato indagato il possibile ruolo eziopatogenetico di altre specie virali, quali ADV, 
Human Herpesvirus 6 (HHV-6), Human Cytomegalovirus (HCMV), EBV
42
, Virus 
dell’epatite C (HCV)43 e Virus dell’immunodeficienza umana (HIV)44,45,46,47,48. 
Recentemente anche la vaccinazione contro il vaiolo è stata identificata come possibile 
causa di miocardite in alcuni soggetti probabilmente predisposti geneticamente.
49 
L’interessamento cardiaco durante un’infezione virale viene solitamente favorito 
sia dalle caratteristiche dell’ospite (fattori genetici, immunologici, età), che dalla 
virulenza e dal differente cardiotropismo dell’agente infettante. Già nel 1982 alcuni 
studi condotti su modelli murini di miocardite virale hanno evidenziato l’importanza 
dei fattori genetici
50, nel determinare differenti gradi di suscettibilità all’infezione e di 
gravità nel danno istologico, pur a fronte di infezioni determinate da un medesimo 
virus, probabilmente correlati a particolari aplotipi del complesso maggiore di 
istocompatibilità. Vi sono, inoltre, alcune condizioni fisiologiche riconosciute come 
sfavorevoli, quali la gravidanza o l’esercizio fisico. 
In molti casi l’agente eziologico rimane non identificabile e pertanto si parla di 
“miocarditi idiopatiche”, che vengono comunque, nella maggior parte dei casi, 
attribuite ad un’infezione virale indagata quando la fase di miocitolisi diretta è ormai 
trascorsa. Per comprendere meglio i meccanismi eziopatogenetici dell’infezione virale, 
può essere utile considerare la miocardite come un processo evolutivo, nel quale si 
distinguono tre differenti fasi, cronologicamente distinte, del danno istologico
51
.  
Nella prima fase (comprendente le prime due settimane), l’infezione virale crea un 
iniziale danno istologico, spesso non rilevante, determinato dall’effetto citopatico 
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diretto del virus, con processi di miocitolisi che possono eventualmente assumere un 
ruolo predominante nelle miocarditi fulminanti. L’iniziale risposta infiammatoria di 
tipo umorale è fondamentale nei processi di risoluzione dell’infezione virale: nel “US 
Myocarditis Treatment Trial”24 è stato, infatti, evidenziato che elevati livelli di 
marcatori di risposta immunitaria (es. IgG anti-miocardio), in questa prima fase, si 
correlerebbero con una miglior prognosi. 
Nella seconda fase (dalla seconda alla settima settimana), si sviluppa un 
meccanismo di reazione immune dell’ospite: in condizioni normali, in questo stadio, si 
ha la completa eradicazione del virus e la guarigione senza che si verifichi alcun danno 
ulteriore. Tuttavia, in alcuni individui l’eliminazione del virus non è completa e in 
questo caso la risposta umorale dell’ospite si traduce in una persistente infiltrazione 
infiammatoria del miocardio, con conseguente danno immunomediato. L’ipotesi del 
meccanismo immunomediato è stata supportata, in parte, dall’estrema difficoltà nel 
diagnosticare un’infezione in corso (mediante la ricerca di anticorpi specifici a livello 
ematico o tecniche di isolamento virale in sistemi cellulari.), in pazienti con evidenza 
clinica di miocardite. In parte il riscontro istologico della presenza, nelle settimane 
successive all’esordio, di un infiltrato cellulare mononucleato suggerisce, inoltre, il 
ruolo preminente dell’immunità “cellulomediata”.  
Il danno miocardico virus-indotto è determinato, quindi, sia da meccanismi diretti, 
che indiretti.
52
 Le proteasi virali vanno ad alterare direttamente le connessioni tra il 
citoscheletro e la matrice extracellulare, determinando in questo modo uno 
scivolamento reciproco dei miociti e favorendo così un meccanismo di dilatazione 
ventricolare. I fenomeni immunologici, invece, possono essere responsabili di danno 
miocardico indiretto
53
, attraverso differenti meccanismi: produzione di citochine 
proinfiammatorie, liberazione di sostanze citotossiche, quali, ad esempio, specie 
reattive dell’ossigeno e metallo proteasi, che determinano un’alterazione strutturale del 
miocardio, favorendo così l’infiltrazione di altri elementi immunocompetenti, 
esacerbando ed amplificando, quindi, il danno immunomediato
54,55
.  
Nella terza fase, infine, si sviluppa un processo di infiltrazione infiammatoria 
cronica del miocardio, associato a fibrosi, rimodellamento cardiaco, ipertrofia, 
reinduzione dell’espressione di geni fetali, progressivo deterioramento della funzione 
ventricolare, con probabile evoluzione verso forme di cardiomiopatia dilatativa.
56 
 9 
Dunque, è fondamentale considerare la persistenza dell’infiltrazione infiammatoria 
e, in particolare, l’importante ruolo svolto nella patogenesi del danno miocardico virus-
indotto, dall’attivazione di cloni di linfociti T, sia CD4+, che CD8+.38,51,57 I linfociti T 
attivati, infatti, rilasciano una serie di citochine infiammatorie (interferone gamma -
INFγ-, tumor necrosis factor –TNF-, fattore chemiotattico macrofagico e 
interleuchine)
58
, determinando la proliferazione e la differenziazione di linfociti 
effettori e dei linfociti B in plasmacellule secernenti anticorpi. All’attivazione 
immunitaria cellulomedaita si affianca, quindi, una risposta immunologica “umorale”, 
mediata da autoanticorpi. La presenza di autoanticorpi è da correlare a due meccanismi 
principali: rilascio di autoantigeni, a seguito del danno cellulare
30,59
 , e fenomeni di 
mimetismo molecolare tra miocardiociti e antigeni non-self.
60,61
 
In pazienti affetti da miocardite o cardiomiopatia dilatativa idiopatica sono stati 
individuati autoanticorpi circolanti, diretti contro antigeni mitocondriali, epitopi della 
miosina, recettori M2 e recettori ß1 adrenergici.
51,60,62
 A tutt’oggi rimane incerto il 
ruolo di tali autoanticorpi, come fattori causali nella patogenesi della miocardite virale, 
piuttosto che come “epifenomeno associato”, senza correlazione con la severità del 
processo infiammatorio miocardico. La presenza di autoanticorpi è più evidente 
soprattutto nella fase iniziale acuta della miocardite, mentre il titolo anticorpale si 
riduce progressivamente nella fase della cronicizzazione dell’infiammazione e della 
conseguente ingravescenza della funzione ventricolare.
63
 Inoltre, questi autoanticorpi 
sono stati evidenziati in parenti asintomatici, molti anni prima di riscontrare anomalie 
ecocardiografiche
64
. Alla luce di questi ultimi dati è emersa la recente ipotesi di 
considerare tali anticorpi quali marcatori precoci di una possibile futura evoluzione in 
cardiomiopatia.  
Restano controversi anche i dati sulla reale importanza clinica dell’identificazione 
di sequenze virali con potenzialità replicative: secondo alcuni Autori, ma l’argomento è 
controverso, l’identificazione di genoma enterovirale, con capacità di replicazione, 
potrebbe avere possibili ricadute terapeutiche (INF ed immunoglobuline).
40
 
Inizialmente, l’attenzione è stata focalizzata soprattutto sugli EVs39,40,56, dal momento 
che questi rappresentano la causa più comune di miocardite
65
: segni e sintomi 
cardiologici sarebbero presenti nel 1,5% di tutte le infezioni da EVs
66
. Negli ultimi 
anni sono state identificate anche altre sequenze di genoma virale, in pazienti con 
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quadri di disfunzione ventricolare cronica, spesso riferita ad una pregressa miocardite, 
o con disfunzione insorta de novo, focalizzando l’attenzione sul possibile ruolo della 
persistenza di altri virus quali HHV6, ADV e PVB19.
42,67 
La frequenza relativa di 
questi virus nelle biopsie effettuate su diversi gruppi di pazienti in differenti studi, è 
estremamente variabile
39,40,41,42,67,68
. Multipli fattori possono determinare queste 
differenze: età, gruppo etnico, implicazioni geografiche e temporali nell’epidemiologia 
delle infezioni virali, tempo intercorso tra l’esordio dei sintomi e l’esecuzione della 
biopsia e numero di prelievi bioptici sottoposti ad indagine PCR. 
Ad oggi, mancano dati riguardo la storia naturale dei processi infettivi sostenuti da 
questi virus e la rispettiva prevalenza di persistenza virale in questi gruppi di pazienti. 
 
 
 
PRESENTAZIONE CLINICA 
 
 
Il polimorfismo clinico della miocardite può rendere difficile il riconoscimento 
della malattia. Accanto a forme completamente asintomatiche o paucisintomatiche vi 
possono essere infatti, all’esordio, quadri clinici di scompenso cardiaco cronico severo 
con possibile evoluzione verso una cardiomiopatia dilatativa, di dolore toracico simil-
infartuale, di aritmie ipocinetiche (blocchi atrio-ventricolari e seno-atriali) ed 
ipercinetiche sia atriali (fibrillazione atriale, tachicardia parossistica sopraventricolare) 
che ventricolari (tachicardie e fibrillazione ventricolare). In alcuni casi la miocardite si 
può presentare come fulminante ed essere caratterizzata da uno scompenso cardiaco 
acuto severo, con necessità di assistenza ventricolare meccanica, o da aritmie 
minacciose per la vita, tachicardie ventricolari sostenute, fibrillazione ventricolare, che 
possono caratterizzarsi clinicamente con una morte improvvisa. 
Nelle forme virali è frequente, ma non costante, il riscontro anamnestico di una 
sindrome di tipo simil-influenzale che interessa il paziente nei giorni o nelle settimane 
precedenti l’insorgenza dei sintomi. 
La miocardite acuta è nella maggior parte dei casi clinicamente silente, senza segni 
né sintomi specifici. In particolar modo, nel caso della miocardite virale, sono state 
riscontrate transitorie anomalie elettrocardiografiche, durante episodi di endemie virali 
comunitarie, a riprova del fatto che in corso di infezione virale sarebbe comune un 
 11 
interessamento cardiaco, ma la maggior parte dei pazienti resterebbe clinicamente 
asintomatica. Tuttavia nei pazienti asintomatici la presenza di un infiltrato 
infiammatorio comporterebbe un’alterazione del tessuto miocardico specifico di 
conduzione e una conseguente instabilità elettrica, predisponendo, comunque, questi 
pazienti (anche giovani)
69 
ad un certo rischio
70
 di morte cardiaca improvvisa su base 
aritmica. 
In una revisione di più di 60 casi
71
 l’esordio clinico con scompenso cardiaco è stato 
segnalato nel 56% dei casi; i rimanenti casi erano caratterizzati da un quadro simil-
infartuale (7%), aritmico ipo- o ipercinetico (23%) o con decorso “fulminante” 
caratterizzato da severo scompenso cardiaco, con necessità di assistenza ventricolare e 
sindrome da insufficienza multiorgano (14%).  
I casi che esordiscono con dolore toracico simil-infartuale, alterazioni 
elettrocardiografiche e possibile alterazione degli indici di danno miocardico possono 
porre problemi di diagnosi differenziale con l’infarto miocardico acuto, con 
conseguenti importanti implicazioni sul piano terapeutico precoce.
13,72
 Ci sono 
comunque elementi, da prendere attentamente in considerazione, che possono aiutare 
nell’identificazione dei pazienti con miocardite. In linea generale si tratta di pazienti 
con stato febbrile concomitante, storia di flogosi delle alte vie aeree nei giorni 
precedenti l’episodio di dolore toracico, ed alterazioni elettrocardiografiche tipiche 
delle sindromi coronariche acute: sopraslivellamento del tratto ST in più di due 
derivazioni (54%), inversioni dell’onda T (27%), onde Q patologiche (18%)73, che sono 
tuttavia piuttosto diffuse rispetto alla distrettualità coronarica attesa. Il dolore toracico 
può avere una componente di accentuazione inspiratoria già in fase acuta. 
All’ecocardiogramma vi sono frequentemente alterazioni disomogenee e diffuse della 
cinetica segmentarla, può inoltre essere presente un lieve versamento pericardico. Il 
movimento enzimatico è in genere contenuto e prolungato più di quanto usualmente 
non accada nell’infarto miocardico acuto. La patogenesi del dolore toracico in corso di 
miocardite è controversa e probabilmente riconosce molteplici meccanismi come la 
componente pericardica associata in corso di perimiocardite, la presenza di una 
coronarite ed infine la possibilità di spasmi coronarici.
48
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STORIA NATURALE E PROGNOSI 
 
La storia naturale della miocardite acuta “attiva” non è del tutto conosciuta e varia a 
seconda dell’eziologia, della modalità di presentazione clinica e dell’intervallo fra 
l’esordio di malattia e la diagnosi (figura 8).  
Le miocarditi virali ad esordio simil-infartuale o di tipo aritmico ipocinetico 
decorrono solitamente in modo favorevole verso la guarigione
73,13
; in rari casi 
l’evoluzione può essere verso una disfunzione ventricolare sinistra progressiva.  
Le forme fulminanti, più tipiche dell’età pediatrica e frequentemente associate a 
sindrome da insufficienza multiorgano, si caratterizzano per l’elevatissima mortalità a 
breve termine (più del 75%).
73
 Di recente, McCarthy et al, hanno, però, osservato che 
nei pazienti con miocardite fulminante, che sopravvivevano alla fase acuta con 
supporto emodinamico aggressivo, era più probabile che la funzione ventricolare 
sinistra recuperasse completamente, con una prognosi a lungo termine eccellente, se 
paragonata a quella di pazienti con miocardite acuta non fulminante.
11
 
Le miocarditi che si manifestano con aritmie ipercinetiche sopraventricolari 
tendono ad avere un successivo decorso favorevole, mentre l’esordio con aritmie 
ventricolari maggiori può avere un decorso potenzialmente fatale. Nei casi di “morte 
improvvisa abortita”, non va dimenticata, infatti, la possibilità di recidive aritmiche 
potenzialmente fatali che possono originare dal “focus aritmogeno” costituito dalla 
fibrosi cicatriziale residua.
74
 
La storia naturale delle forme esordite con scompenso cardiaco congestizio può 
variare da un decorso favorevole che esita nella guarigione più o meno completa, al 
progressivo instaurarsi di un quadro clinico-strumentale indistinguibile da quello 
della cardiomiopatia dilatativa.  
Tra i pazienti che esordiscono con un’alterazione della funzione ventricolare 
(sinistra o biventricolare) un ruolo importante sembra essere giocato dall’entità della 
disfunzione: una frazione d’eiezione moderatamente ridotta si associa generalmente ad 
una guarigione in poche settimane. Un minor numero di pazienti presenta una 
compromissione più grave (FE<35%, con diametro telediastolico del ventricolo 
sinistro>60mm): di questi il 50% può sviluppare una cardiomiopatia cronica e il 25% 
può andare incontro a morte o trapianto, mentre il restante 25% può evolvere verso 
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miglioramento spontaneo.
75
,
85 
Un accenno particolare merita la miocardite a cellule giganti, considerata 
nell’esperienza del Multicenter Giant Cell Myocarditis Study Group.76 Nei pazienti con 
questa particolare forma istologica di miocardite (caratterizzata da cellule di grandi 
dimensioni, multinucleate ed infiltrato linfomonocitario e macrofagico), il quadro 
clinico d’esordio caratterizzato da scompenso cardiaco si è dimostrato essere associato 
ad un alto tasso di mortalità ad un anno (75%) e ad un rischio particolarmente elevato 
di recidiva di miocardite (25%) in caso di trapianto cardiaco. La mortalità dopo 
trapianto cardiaco è stata del 26.6% a 3.7 anni. In questi pazienti, il trattamento 
immunosoppressivo dopo trapianto cardiaco dovrebbe essere individualizzato ed 
adattato allo specifico modello. 
 
Miglioramento spontaneo 
In precedenti indagini è stata riscontrata una guarigione spontanea in una 
percentuale di casi sospetti di miocardite endemica virale, diagnosticati interamente su 
base clinica, che approssima il 70%
77. Anche dopo l’introduzione della biopsia 
endomiocardica, la reale incidenza rimane comunque incerta. Sia Dec et al
12
 che Olsen 
et al
78
, hanno riportato un miglioramento spontaneo nel 40%-50% dei pazienti con 
miocardite acuta confermata istologicamente. Nel 1995, Maisch et al hanno effettuato 
una metanalisi sui dati attualmente disponibili con o senza ausilio della biopsia (un 
totale di 12 studi che comprendevano 388 pazienti seguiti nel decorso della malattia dai 
3 ai 60 mesi).
79
 Questa analisi ha mostrato una variabilità nella guarigione spontanea, 
nelle varie casistiche: il 57% dei pazienti guariva con la sola terapia medica o la 
limitazione dell’attività fisica. Il miglioramento spontaneo sembra essere più comune 
nelle miocarditi che insorgono con dolore toracico o aritmie, ma la relazione 
fisiopatologia tra l’eziologia, la presentazione clinica ed il miglioramento spontaneo 
rimane largamente da chiarire. 
 
Evoluzione verso la cardiomiopatia dilatativa 
Uno dei primi studi ad evidenziare l’ipotesi di una correlazione causale tra la 
miocardite e forme di cardiomiopatia dilatativa idiopatica, è stato presentato nel 1968 
da Orinius.
80
 Nonostante questa ipotesi sia stata supportata da diversi studi, e 
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nonostante siano stati indagati diversi meccanismi di danno diretto ed indiretto del 
miocardio, innescati dall’infezione virale81, ad oggi manca ancora la prova definitiva di 
tale nesso. 
D’altronde la cardiomiopatia dilatativa é la manifestazione finale di un gruppo 
eterogeneo di patologie, e non é solitamente caratterizzata da sintomi univoci e 
facilmente distinguibili, e molto spesso resta asintomatica nelle fasi iniziali e si 
manifesta solo nella forma avanzata sotto forma di scompenso cardiaco.   
Studi su animali hanno mostrato la presenza di disfunzione e dilatazione 
ventricolare sinistra progressivamente ingravescente, in caso di miocardite virale 
cronica
50
. Studi di progressione della malattia a lungo termine in pazienti con 
miocardite acuta hanno mostrato un’incidenza variabile di cardiomiopatia dilatativa, 
con una percentuale che va dallo 0% al 52%, in un periodo medio di tre anni. Tra gli 
studi istologici, l’incidenza della cardiomiopatia dilatativa varia dal 14% nell’indagine 
del ISFC
82
 al 40% dello studio di Billingham e Tazelaar
83
 e 52% nella serie di Quigley 
e colleghi
84
. Questi dati, tuttavia, riflettono differenze nella diagnosi e nella selezione 
dei pazienti. In particolare, Quigley e colleghi hanno descritto l’evoluzione verso la 
cadiomiopatia dilatativa in un gruppo di 23 pazienti con biopsia che dimostrava 
miocardite acuta nei cinque anni successivi di follow-up; mentre gli altri due studi 
prendevano in considerazione soprattutto stadi avanzati di insufficienza cardiaca, 
caratterizzata da un alto tasso di mortalità (fino al 32%). Mentre si osservava 
un’evoluzione verso la cardiomiopatia dilatativa nel 62% dei pazienti con sintomi di 
insufficienza cardiaca alla presentazione clinica, l’incidenza era decisamente minore in 
quelli con presentazione clinica diversa dallo SC congestizio (5%, p<0.05)
85 
Secondo alcuni studiosi
24,86
, la biopsia endomiocardica in pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa idiopatica può riscontrare un’incidenza piuttosto alta (4-10%) 
dei criteri istologici di Dallas positivi per la miocardite attiva. La presenza di anticorpi, 
specifici per l’enterovirus, numerosi o in crescita, rappresenta, in alcuni pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa una conferma di una precedente infezione enterovirale.
87
  
Di recente, l’applicazione delle metodiche di medicina molecolare nella diagnosi 
clinica di malattie infettive, ha mostrato in una percentuale variabile di pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa (dallo 0 al 76%)
56,88
 la persistenza del genoma virale in 
campioni di miocardio. Questa variabilità potrebbe essere spiegata sia dalle differenti 
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tecniche di biologia molecolare utilizzate (crescente sensibilità e specificità con nested 
PCR comparata ad una ibridizzazione slot blot), sia dalla numerosità delle specie virali 
testate (che potrebbero aumentare la possibilità di errori), sia dai diversi tipi di 
campioni processati (migliore sensibilità e riproducibilità con campioni congelati 
rispetto a quelli fissi). Tuttavia, resta ancora poco chiaro il ruolo della persistenza del 
genoma virale, come prova dell’eziologia virale, piuttosto che come riscontro 
occasionale non specifico. La presenza di fibrosi cardiaca, alle indagini istologiche, in 
pazienti con cardiomiopatia dilatativa, suggerisce, infatti, l’esistenza di un precedente 
fenomeno di distruzione dei miocardiociti
89
; il riscontro PCR di nucleotidi virali, 
invece, non stabilisce necessariamente un link eziologico.
90 
Numerosi studi hanno inoltre sottolineato il ruolo eziopatogenetico, nella 
progressione verso una cardiomiopatia dilatativa con severa compromissione della 
funzionalità ventricolare, di un processo autoimmune, che può essere innescato, 
appunto da una pregressa infezione virale
91
. Verosimilmente vi può essere una 
condizione di base di suscettibilità genetica a sviluppare una risposta autoimmune 
organo specifica, di tipo umorale e/o cellulo-mediata, che può condurre a 
cardiomiopatia dilatativa, in presenza di fattori precipitanti, come l’infezione virale.63 
In pazienti con cardiomiopatia dilatativa sono stati riscontrati autoanticorpi contro 
costituenti cardiaci
92
, gli stessi individuati anche in pazienti con miocardite attiva o in 
soggetti asintomatici: il loro ruolo nello sviluppo e nella progressione della 
cardiomiopatia dilatativa è ancora da chiarire. 
 
Prognosi a lungo termine 
I dati sulla prognosi a lungo termine della malattia e su come stratificare 
precocemente i pazienti sono scarsi e variabili. Il Myocarditis Treatment Trial ha 
riportato dati di mortalità per miocarditi confermate dalla biopsia che vanno dal 20% al 
56%, rispettivamente dopo 1 anno e dopo 4.3 anni
24
. Questi risultati sono simili a quelli 
riscontrati dalla Mayo Clinic che mostrano un indice di sopravvivenza a 5 anni del 
50%
93
. La sopravvivenza in caso di miocardite a cellule giganti è sostanzialmente più 
bassa con meno del 20% dei pazienti che sopravvivono dopo 5 anni.
79 
La prognosi a lungo termine delle miocarditi di sospetta origine virale è 
sostanzialmente buona, come confermato da Dec e colleghi in un gruppo di 18 pazienti 
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con miocardite istologicamenet documentata, dove è emersa una sopravvivenza del 
85% a tre anni.
94 
I pazienti con miocardite a cellule giganti, miocardite eosinofila, sarcoidosi o altre 
forme di miocardite linfocitaria associate ad altri disordini sistemici, come malattie 
infiammatorie sistemiche, possono presentare differenti meccanismi fisiopatologici e 
quindi una diversa prognosi a lungo termine. Un recente studio
7
 ha dimostrato che la 
prognosi dei pazienti con miocardite secondaria, se paragonata a quelli con miocardite 
idiopatica, sembra essere condizionata principalmente dalla gravità della patologia di 
base. La miocardite peripartum presenterebbe una prognosi favorevole, se paragonata 
ad altre cause di disfunzione ventricolare sinistra
95
: è importante sottolineare che in 
questo gruppo di pazienti l’età più giovane e la bassa prevalenza di comorbidità 
associata, può contribuire a migliorarne la prognosi. Nei pazienti con documentata 
miocardite da HIV la prognosi sarebbe meno favorevole
96
, ma è opportuno considerare 
che grazie alle recenti innovazioni nella terapia antiretrovirale l’outcome di questi 
soggetti potrebbe migliorare. 
Nelle miocarditi associate a disordini infiammatori sistemici la prognosi 
relativamente sfavorevole potrebbe essere il risultato di altre complicanze legate alla 
patologia sistemica  
Grogan et al hanno analizzato un totale di 27 pazienti non riscontrando alcuna 
differenza nella sopravvivenza tra pazienti con miocardite acuta (56%) provata dalla 
biopsia e cardiomiopatia dilatativa idiopatica con biopsia negativa (54%) durante un 
follow-up di cinque anni
93
.  
Al contrario si è riscontrata una sopravvivenza libera da trapianto a quattro anni di 
follow-up del 54% in un gruppo di pazienti con miocardite acuta e sintomi all’esordio 
di insufficienza cardiaca, comparata invece con una sopravvivenza dell’87% in pazienti 
con altri tipi di presentazione clinica (aritmia e dolore al petto) (p <0,05).
85
 
 
Fattori prognostici 
Mancano dati definitivi riguardanti fattori predittivi e prognostici, soprattutto a 
lungo termine, nei pazienti con miocardite acuta: conoscere il tipo di presentazione 
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clinica potrebbe essere utile per identificare precocemente i pazienti a prognosi clinica 
peggiore in modo corretto. 
È stato osservato che i pazienti con dolore toracico o blocco atrio-ventricolare 
avanzato, all’esordio, presentavano una buona prognosi nel follow-up a lungo termine e 
nessun sintomo di cardiomiopatia dilatativa
97
. È possibile che la presenza all’esordio di 
una storia clinica più breve ed una migliore funzione ventricolare sinistra in questo 
gruppo di pazienti potesse spiegare il loro decorso favorevole paragonato a coloro che 
già presentavano un’insufficienza cardiaca congestizia all’esordio dei sintomi.  
In un gruppo di 60 pazienti (34 maschi, 26 femmine; età media 35 anni)
85
 con 
miocardite acuta comprovata dalla biopsia, sottoposti a follow-up per 48 mesi, si è 
osservata una sopravvivenza minore a quattro anni in coloro che avevano 
un’insufficienza cardiaca congestizia. Inoltre, nei pazienti con scompenso cardiaco, il 
diametro telediastolico ventricolare sinistro alla diagnosi e la mancanza di 
miglioramenti nel follow-up a breve termine (3-9 mesi) apparivano predire sia una 
evoluzione verso la cardiomiopatia dilatativa, sia l’end-point rappresentato da morte o 
trapianto di cuore. Goldberg et al, in una serie simile di 109 pazienti con miocardite 
acuta diagnosticata istologicamente (follow-up di 98 mesi), hanno confermato il valore 
predittivo della funzione ventricolare e delle anomalie nell’ECG (presenza di blocco di 
branca sinistro), inoltre la sincope all’esordio risultava un indice particolarmente 
sfavorevole
98
. Anche secondo Klein et al, la ridotta frazione di eiezione ventricolare 
sinistra all’esordio è chiaramente il principale parametro prognostico in pazienti con 
miocardite acuta
92
. Quigley et al hanno dato rilievo al peso prognostico positivo del 
mantenimento della funzione sistolica ventricolare sinistra  o della sua precoce 
normalizzazione (tra i 6-8 mesi) nella storia naturale della miocardite
84. D’altro canto 
poiché solo un sottogruppo di pazienti con miocardite acuta sembra sviluppare 
cardiomiopatia dilatativa, il potere prognostico della disfunzione ventricolare sinistra 
può dipendere dall’esatto momento in cui viene osservato il paziente. In una serie di 
casi di miocardite linfocitaria dimostrata dalla biopsia, Magnani et al
99
 all’analisi 
multivariata hanno identificato la presentazione con sincope, il blocco di branca sinistra 
e una frazione d’eiezione minore del 40% come predittori indipendenti di aumento del 
rischio di morte o trapianto.  
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L’evoluzione della biologia molecolare ha portato allo studio di parametri più 
sofisticati rispetto a quelli classici clinici e strumentali, anche nell’individuazione di 
fattori prognostici a medio e lungo termine. 
L’ ipotesi di inquadrare la persistenza del genoma virale tra i possibili criteri 
prognostici, legati ad un outcome avverso
105
, rimanda, di fatto, alla necessità di capire 
al meglio la patogenesi dell’infezione virale. Infatti non risulta ancora chiaro in che 
modo la persistenza di genoma virale possa influire sulla funzione ventricolare: il 
genoma virale potrebbe essere causa di un’alterata espressione genica nei 
miocardiociti, e/o dell’attivazione di processi immunomediati. A tale proposito non va 
dimenticato peraltro che la natura immunomediata di molti processi miocarditici può 
rendere potenzialmente imprevedibile il decorso di alcune forme, che nonostante un 
iniziale miglioramento, possono successivamente presentare riacutizzazioni ricorrenti, 
tipiche dei processi autoimmuni.
48 
Oggi vi è comune accordo sul fatto che la 
progressione del danno miocardico sia da imputare a fenomeni immunologici
52
, ma non 
risultano ancora chiari i meccanismi attraverso cui si svilupperebbe la risposta 
immunitaria dell’ospite contro i patogeni virali e come potrebbe influire, appunto, 
rispetto a questi, la persistenza di genoma virale nel miocardio. A questo proposito 
recenti studi hanno focalizzato l’attenzione sui livelli di espressione miocardica di 
alcune citochine proinfiammatorie (in particolare TNFalpha)
100
 e di una famiglia di 
recettori toll-like
101, responsabili dell’attivazione di geni che codificano per citochine 
proinfiammatorie, implicate nella progressione della disfunzione ventricolare. In 
effetti, vi sarebbe una correlazione negativa tra questi valori e la funzione ventricolare, 
ma non vi è certezza sulla possibilità che questi possano essere condizionati dalla 
presenza di genoma virale. 
La terminologia “persistenza virale” è spesso utilizzata per indicare la presenza di 
sequenze di nucleotidi virali, ma è importante effettuare una distinzione tra RNA virale 
e virus infettante, dal momento che le due cose non sono equivalenti. In diversi studi in 
vivo
102,103
, ad esempio, non è stato possibile isolare il virus infettante, pur a fronte della 
presenza di sequenze di RNA associate al CVB. 
Come strumento di stratificazione prognostica, inoltre, l’analisi genomica di 
campioni bioptici, tecnica innovativa ed in evoluzione, ha fornito fino ad oggi 
informazioni contraddittorie.  
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Uno studio iniziale, realizzato in un unico centro su 77 pazienti, da parte di Figulla 
et al
104
 ha riportato un tasso di sopravvivenza libera da trapianto migliore a 4 anni per 
pazienti positivi all’enterovirus (analisi del genoma virale del Coxsackie B3), rispetto 
agli altri. In netto contrasto invece risultano gli studi di Why et al
57
 e, successivamente, 
quelli di Kuhl e colleghi
105
. I primi hanno riscontrato RNA enterovirale nel 34% dei 
120 pazienti consecutivi studiati con cardiomiopatia non verificata dalla biopsia. La 
presenza di RNA enterovirale è risultata essere un fattore prognostico indipendente 
sfavorevole. La sopravvivenza, nelle curve attuariali di gsopravvivenza di 24 mesi, per 
pazienti negativi all’enterovirus era sostanzialmente migliore di quella dei pazienti 
positivi (92% contro il 68%; p= 0.02). . In questo primo caso, i discordanti risultati 
possono essere spiegati dalle differenze nelle metodiche impiegate per la ricerca del 
genoma virale (ibridizzazione in situ vs tecniche di immunoblot) e dal differente tasso 
di replicazione virale nel miocardiocita.
106
  
Negli studi effettuati da Kuhl e colleghi
105, è stata seguita l’evoluzione a 6 mesi del 
quadro emodinamico di 172 pazienti con miocardite documentata alla biopsia e con 
riscontro PCR di differenti specie virali: la persistenza del genoma virale sarebbe stata 
associata ad un peggioramento significativo della frazione d’eiezione del ventricolo 
sinistro. 
In un recente studio
8
 è stata evidenziata l’importanza eziopatogenetica e 
prognostica, al momento della diagnosi di miocardite, di una serie di elementi, tra i 
quali il riscontro, alla PCR, di genoma virale e di autoanticorpi diretti contro costituenti 
del miocardio (AHA). Caforio e colleghi hanno studiato 174 pazienti, 85 con 
miocardite attiva e 89 con miocardite borderline, con riscontro PCR di genoma virale 
nel 26% dei pazienti e AHA nel56%, attraverso tecniche di immunofluorescenza 
indiretta. Al momento della diagnosi, il principale elemento predittivo per morte o 
trapianto è risultato essere il riscontro di indici emodinamici ed ecocardiografici di 
disfunzione biventricolare, in classe funzionale NYHA 2-4 (p=0,002). La presenza di 
genoma virale è risultata essere fattore predittivo indipendente di prognosi avversa. Il 
31% dei pazienti è risultato negativo sia per gli AHA, sia per la PCR: questi pazienti 
sono stati classificati come “miocardite idiopatica”, verosimilmente sostenuta da un 
processo di autoimmunità cellulo-mediata che avrebbe potuto beneficiare di trattamento 
immunosoppressivo. Nel 12% dei casi sono stati riscontrati AHA, in associazione a 
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PCR positiva e questi sono stati considerati candidati per la terapia antivirale e 
successiva terapia immunosoppressiva. Secondo questo studio, l’evidenza di 
persistenza di genoma virale identifica pazienti che non rispondono alla terapia 
immunosoppressiva e quindi con una peggior prognosi.
107 
Nonostante diversi studi, effettuati su gruppi di pazienti con quadri di disfunzione 
ventricolare, abbiano evidenziato l’elevata frequenza della persistenza a lungo termine 
di virus cardiotropici
42,67
, Weiss et al hanno dimostrato che RNA enterovirale è 
presente in differenti forme di patologia cardiaca e anche in cuori istologicamente 
normali.
90 
Inoltre può essere interessante considerare che la presenza di una lesione nel 
muscolo cardiaco, sia anche associata a coronaropatia ischemica, aumenta la probabilità 
di riscontrare genoma virale.
108
 Deguchi et al
109
, studiando il tessuto miocardico di 26 
pazienti con cardiomiopatia dilatativa idiopatica, hanno osservato, infatti, la presenza di 
genoma enterovirale localizzato in miociti degenerati, cellule infiammatorie ed 
endoteliali. Questi dati potrebbero confermare l’esistenza di un’infezione virale attiva 
in pazienti con cardiomiopatia dilatativa, correlandosi all’ipotesi che la persistenza 
virale possa determinare un outcome avverso; un’ipotesi alternativa, tuttavia, 
potrebbere essere che il virus semplicemente si localizzi più facilmente e rapidamente 
in miocardio danneggiato severamente.  
I vari dati sulla persistenza di genoma virale devono essere, quindi, considerati con 
cautela, dal momento che il ruolo patogenetico della presenza di virus, latente o in 
replicazione attiva, non si esaurisce con la sua semplice individuazione. 
 
 
BIOPSIA ENDOMIOCARDICA, IMMUNOISTOCHIMICA E BIOLOGIA 
MOLECOLARE 
 
La gestione e la prognosi di una disfunzione cardiaca dipende fondamentalmente 
dall’eziologia del processo patogeno che ne è responsabile. Nonostante un’accurata 
valutazione, che comprende dati anamnestici, esami di laboratorio, indagini 
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ecocardiografiche, angiografia coronarica e biopsia endomiocardica, l’eziologia della 
cardiomiopatia dilatativa viene identificata solo nel 50% dei pazienti
110
.  
La biopsia endomiocardica permette, anche se in maniera non sistematica, di poter 
giungere ad una diagnosi di “certezza” della malattia, quando questa viene sospettata. Il 
contesto in cui più frequentemente si pone il problema di eseguire un prelievo bioptico 
miocardico è sicuramente rappresentato dallo scompenso cardiaco di recente 
insorgenza, le cui caratteristiche cliniche (recente infezione virale, indici di flogosi 
aumentati, recente puntura di insetto) suggeriscano una possibile miocardite 
sottostante.
10,111 
In mani esperte, la biopsia endomiocardica è una tecnica relativamente sicura 
(mortalità 0.03%, complicanze generali pari all’1.17%).112 In presenza di un forte 
sospetto clinico di miocardite, la biopsia dovrebbe essere eseguita il prima possibile, in 
quanto i segni istologici peculiari di una miocardite possono scomparire in tempi molto 
brevi. 
I criteri di Dallas (tabella II) furono proposti nel 1986, allo scopo di individuare una 
definizione istopatologica standardizzata, necessaria per diagnosticare correttamente 
una miocardite. Mediante tali criteri, utilizzando semplicemente tecniche di colorazione 
con ematossilina-eosina, la “miocardite attiva” viene definita come infiltrazione di 
cellule infiammatorie del miocardio, con associata necrosi e/o degenerazione dei 
miociti, senza che si realizzi il quadro tipico della lesione ischemica della malattia 
coronarica. Nelle successive biopsie di controllo, si parlerà di “miocardite persistente”, 
quando il quadro istologico si presenta con le medesime caratteristiche; di “miocardite 
risolta” se il processo infiammatorio fosse del tutto spento. Tuttavia, il grosso limite 
diagnostico è rappresentato dal fatto che tali criteri non inquadrano i pazienti nella 
prospettiva dei differenti meccanismi eziopatogenetici e presentano, inoltre, bassa 
sensibilità e specificità: con un singolo prelievo bioptico è possibile determinare la 
diagnosi istologica di miocardite nel 25% dei pazienti, mentre con più di 5 biopsie, i 
criteri di Dallas permettono di fare diagnosi nel 66% dei pazienti
110
. Infatti, la 
miocardite è per definizione una patologia che coinvolge il miocardio in modo 
multifocale e, dal momento che i prelievi bioptici sono tratti da punti random del 
versante subendocardico, ne consegue che la biopsia endomiocardica può talora non 
essere rappresentativa di un eventuale processo infiammatorio ventricolare. Sarebbe, 
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dunque, raccomandabile eseguire una media di 4-5 prelievi da destinarsi 
esclusivamente alla microscopia ottica, al fine di ridurre la probabilità di falsi negativi 
diagnostici dovuti ad un errore di campionamento. 
Inoltre, è necessario considerare la presenza di possibili errori nella campionatura, 
la variabilità individuale nell’interpretazione dei quadri istologici e le loro 
modificazioni, determinate dal tempo trascorso tra l’esordio clinico e l’esecuzione del 
prelievo e, in parte, anche dai trattamenti terapeutici a cui il paziente viene sottoposto 
nel frattempo. 
Ovviamente le informazioni derivabili dai campioni di tessuto miocardico 
aumentano quanto più numerose sono le metodiche di indagine applicate. Alle tecniche 
istologiche tradizionali attualmente vengono affiancate molteplici tecniche 
immunoistochimiche (condotte con anticorpi specifici), ultrastrutturali e di biologia 
molecolare, che consentono una più approfondita analisi dei campioni bioptici.
113
 In 
questo modo è possibile basare la diagnosi di miocardite non solo sull’istologia, ma 
anche sulla biologia molecolare. 
Attualmente, comunque, la biopsia endomiocardica rimane il gold-standard nella 
diagnosi di miocardite, ma l’esperienza clinica ha evidenziato come in una biopsia 
endomiocardica si possano presentare alcuni aspetti istopatologici non del tutto 
inquadrabili in una miocardite secondo i criteri di Dallas, pur essendoci segni clinici e 
morfologici chiaramente indicativi. In tali casi, la metodologia immunoistochimica è 
stata introdotta nella diagnosi dei processi infiammatori che coinvolgono il miocardio, 
con il fine di consentire l’identificazione, la quantificazione e la caratterizzazione delle 
cellule infiammatorie riscontrate nel tessuto miocardico.
114,115 
In questo modo, anche 
nei casi in cui non sia possibile identificare l’agente eziologico, si vanno a classificare 
quadri istopatologici di miocardite linfocitaria, neutrofila o eosinofila, a seconda delle 
caratteristiche dell’infiltrato. Generalmente essi corrispondono rispettivamente a casi di 
miocardite a verosimile origine virale, ad infezioni batteriche o a reazioni di 
ipersensibilità. 
La caratterizzazione immunoistochimica consente, inoltre, di quantificare 
l’upregulation degli antigeni del complesso maggiore di istocompatibilità. La ricerca 
dell’MHC miocita-specifico (amplificato nelle miocarditi) si è rivelata in alcuni casi 
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molto più specifica dei semplici criteri di Dallas nella diagnosi delle cosiddette 
“cardiomiopatie infiammatorie”, facendo riflettere sulla reale incidenza della 
miocardite come causa di cardiomiopatia dilatativa idiopatica.
116 
Heskowitz et al
117
 riscontrarono un iperespressione degli antigeni MHC nei pazienti 
con miocardite rispetto ai controlli. In una valutazione eseguita recentemente su 83 
pazienti
118
 con miocardite sospetta, invece, si è riscontrato in maniera piuttosto 
sorprendente che i risultati immunoistochimici non correlavano con i criteri di Dallas. 
Gli autori hanno ipotizzato che l’espressione dell’MHC potrebbe rappresentare una 
forma di insulto miocardico cronica e ormai stabilizzata, indipendente dal tipo di 
presentazione clinica; su questo aspetto comunque i dubbi sono ancora molti. 
Nonostante ciò l’utilità delle metodiche di immunoistochimica su biopsia 
endomiocardica è stata validata anche per l’identificazione dei casi di “miocardite 
cronica”, caratterizzati dalla presenza di infiltrazione linfocitaria associata ad 
aumentata espressione miocardica di marcatori di attivazione immunologica (antigeni 
HLA, citochine, ecc.). Analisi dei livelli di espressione genica di marker di 
infiammazione hanno messo in evidenza l’overespressione di HLA-1, TNF-, IL-1ß, 
IL-2, IL-6
119
, oltre a quella di alcune proteine coinvolte nel processo di infezione 
virale, come ad esempio il recettore comune per coxsackie e adenovirus (CAR), il 
corrispettivo co-recettore CD55 e le integrine Vβ3  e Vβ5 , per infezioni dovute a 
Coxsackievirus e Adenovirus.
52
 In questo modo è possibile selezionare sottogruppi di 
pazienti che potrebbero beneficiare di una terapia immunosoppressiva.
 
Negli ultimi anni è cresciuto l’interesse per la dimostrazione di persistenza del 
genoma virale nei cardiomiociti di pazienti affetti da “cardiomiopatia infiammatoria”. 
Inizialmente i genomi virali sono stati ricercati mediante slot blot hybridization
56
, 
successivamente le tecniche in situ hybridization e PCR, metodiche che permettono di 
avere indicazioni di tipo qualitativo ma non di tipo quantitativo
47
, furono considerate 
più attendibili. E’ importante sottolineare come la ricerca di genomi virali mediante 
tecniche di biologia molecolare sia stata possibile solo dopo l’introduzione della 
tecnica di prelievo di biopsia endomiocardica in quanto, non essendo più il virus in 
attiva replicazione, esso è presente unicamente nel tessuto cardiaco.  
Attualmente, sono state sviluppate metodiche che permettono di ottenere una 
quantificazione precisa del contenuto virale dei campioni endomiocardici risultati 
 24 
positivi, avvalendosi della Real time-PCR. Inoltre attraverso le metodiche Southern 
blot hybridization e Real time-PCR è stato possibile caratterizzare l’attività replicativa 
del genoma virale, discriminando così quadri di persistenza virale latente, da forme di 
replicazione attiva del virus, nel miocardio di pazienti con miocardite
120
. Nonostante 
diversi studi
40,120
 abbiano dimostrato che la persistenza di virus in replicazione attiva si 
associ ad una maggior mortalità, l’utilità prognostica e la ricaduta pratica di queste 
indagini risulta ancora essere oggetto di discussione. 
Parallelamente alla ricerca dei virus si è iniziato a considerare le caratteristiche 
comuni a tutto il tessuto cardiaco interessato dalla malattia ossia la presenza di marker 
che vengano espressi dai miociti in condizioni patologiche di cardiomiopatia 
dilatativa.
121
  
La contemporanea analisi della presenza virale e dei marker dell’infiammazione 
rappresenta una metodologia che permette di ottenere una quadro più completo della 
patologia e che potrebbe fornire indicazioni sulla terapia da seguire. Lo studio a livello 
molecolare può risultare utile nel predire una terapia mirata in quanto, in presenza di 
virus, una terapia di tipo immunosoppressivo risulterebbe dannosa.
122 
Rimane controverso, infatti, l’utilizzo della terapia immuno-soppressiva in presenza 
di genoma virale integrato nei cardiomiociti. L’immunosoppressione potrebbe 
slatentizzare, in questi pazienti, l’attività replicativa del virus e favorire la progressione 
della malattia. 
 
 
TERAPIA 
 
La terapia della miocardite acuta deve essere basata sul tipo e la gravità della 
presentazione clinica, utilizzando i trattamenti farmacologici e i devices non 
farmacologici a disposizione del clinico nei confronti dello scompenso cardiaco e delle 
aritmie ipo ed ipercinetiche. Particolare attenzione va posta alla diagnosi differenziale 
con l’infarto miocardio acuto qualora il processo infiammatorio si presenti con dolore 
toracico, alterazioni elettrocardiografiche e degli indici di danno miocardio, simili a 
quelle delle sindromi coronariche acute. In ogni caso la terapia deve essere iniziata e 
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stabilita dopo un attento iter diagnostico, che confermi la presenza di un processo 
infiammatorio acuto.  
Controverso è a tutt’oggi il reale beneficio della terapia immunosoppressiva e ancor 
di più l’utilizzo della terapia antivirale, visti i dati non univoci presenti in letteratura e 
le metodiche ancora non standardizzate per la ricerca di genomi virali nei cardiomiociti.  
 
Terapia scompenso cardiaco 
La terapia dello scompenso cardiaco si basa su misure generali come il riposo e la 
restrizione salina che, in alcuni casi, sembrano essere misure sufficienti a garantire un 
miglioramento clinico.  
La terapia farmacologia si basa sull’impiego di digitale, diuretici e ACE inibitori, 
convenzionalmente usati nello scompenso cardiaco. L’utilizzo dei beta-bloccanti è 
controindicato nella fase acuta dello scompenso mentre può essere introdotto una volta 
raggiunta la stabilizzazione clinica. 
Nelle forme con grave compromissione emodinamica è indicato il supporto con 
farmaci inotropi endovena. E’ stato segnalato l’esito positivo di forme con shock 
cardiogeno e segni di compromissione multiorgano trattate con contropulsazione 
aortica o assistenza ventricolare al circolo.  
Un recente studio
123
 ha considerato l’utilizzo dell’assistenza ventricolare meccanica 
in 154 pazienti con severa compromissione emodinamica di varia eziologia, con finalità 
sia di bridge verso il trapianto cardiaco che di terapia della fase acuta. Nei pazienti con 
cardiomiopatia infiammatoria l’uso di devices è risultato avere un reale beneficio, fino 
alla normalizzazione clinica, mantenuta anche a lungo termine; per questo motivo 
l’assistenza ventricolare meccanica può essere considerata, oltre che come ponte al 
trapianto, anche come reale terapia della fase acuta.  
I pazienti che sopravvivono alla fase acuta della miocardite fulminante, presentano 
una prognosi favorevole a lungo termine, indipendentemente dall’impianto di devices 
meccanici.
124 
L’elevato rischio trombotico connesso al processo endomiocarditico e alla severa 
disfunzione ventricolare sinistra rende potenzialmente indicata una terapia 
anticoagulante per profilassi degli eventi tromboembolici.  
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Il trapianto cardiaco è gravato da una maggior probabilità di rigetto e va considerato 
nei pazienti con scompenso cardiaco refrattario nei quali sia stata ragionevolmente 
esclusa la possibilità di un miglioramento spontaneo
48
, o con terapia farmacologica e 
non farmacologica. 
 
Terapia delle aritmie 
Turbe severe della conduzione atrio-ventricolare sono frequentemente riportate in 
associazione a gradi avanzati di disfunzione ventricolare, che si manifestano con 
scompenso cardiaco severo o stato di shock. Tuttavia, sono stati anche descritti casi di 
blocco atrioventricolare avanzato in pazienti con funzione di pompa normale. Un 
ripristino stabile della conduzione atrio-ventricolare può verificarsi in una percentuale 
compresa tra il 66 e l’80%. Tale evenienza è maggiore per le forme ad eziologia 
rickettsiosica o da borrelia (M. di Lyme) ed in genere ha luogo  a due-quattro settimane 
dall’esordio. 
La scelta dell’approccio terapeutico nei pazienti con aritmie ventricolari deve tener 
conto dello stadio della malattia, del grado di disfunzione ventricolare e della possibile 
transitorietà delle aritmie, che nella fase acuta della malattia possono riconoscere una 
genesi strettamente correlata allo stato infiammatorio attivo a livello miocardico. 
La somministrazione di amiodarone deve essere pertanto rivalutata nella fase di 
guarigione della malattia per evitare la prosecuzione di un trattamento potenzialmente 
inutile e gravato da effetti collaterali nel lungo termine. Analogamente, un defibrillatore 
impiantabile dovrebbe essere considerato solamente in casi selezionati con aritmie 
ventricolari maggiori, persistenti e refrattarie, e quando sia stata esclusa mediante 
biopsia endomiocardica la persistenza di uno stato di attività infiammatoria. 
Va comunque ricordato come il rischio di morte improvvisa non si esaurisca sempre 
dopo la guarigione istologica della miocardite, soprattutto nei casi con disfunzione 
ventricolare residua e significativa fibrosi miocardica.
48
 Per tale motivo l’impianto di 
ICD in prevenzione secondaria va considerato caso per caso, considerando anche che le 
miocarditi sono patologie che possono recidivare, avendo probabilmente alla base una 
predisposizione genetica individuale. 
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Terapia eziologica 
Per alcune miocarditi ad eziologia nota (ad es.: miocardite da Rickettsie, Borrelia 
Burgdorferi, Chlamydie) esiste un trattamento antibiotico mirato, che può portare alla 
guarigione se iniziato precocemente e condotto in maniera corretta. 
La terapia causale della miocardite virale, che resta comunque la forma più comune, 
costituisce ancora oggi un problema ampiamente dibattuto e controverso. L’obbiettivo 
della terapia sarebbe quello di migliorare la prognosi ed arrestare la progressione verso 
la cardiomiopatia dilatativa.  
 
Terapia immunosoppressiva 
L’iniziale entusiasmo che suscitò la terapia immunosoppressiva è stato in parte 
attenuato dai risultati discordanti presenti in letteratura; inoltre, nell’uomo le esperienze 
sono ancora limitate. Nel “Myocarditis Treatment Trial”24, ad esempio, non è stato 
evidenziato un miglioramento né della sopravvivenza, nè della funzione ventricolare in 
pazienti con miocardite dopo sei mesi di trattamento con farmaci immunosoppressori 
(prednisolone+azatioprina) vs placebo. Tuttavia, in questo trial erano compresi anche 
pazienti con persistenza virale nel miocardio: la presenza di virus in fase di potenziale 
attività replicativa, infatti, secondo recenti studi
125
, controindicherebbe l’uso di farmaci 
immunosoppressori. In una recente analisi retrospettiva Frustaci et al
125
 hanno studiato 
il profilo immunologico e virologico di pazienti con diagnosi istologica di miocardite 
acuta linfocitaria, allo scopo di individuare le caratteristiche che differenziano i 
“responders” dai “non responders” alla terapia immunosoppressiva (steroidi + 
azatioprina). Dallo studio è emerso che la maggioranza dei “non responders” (85%) 
presentava genoma virale nel miocardio e assenza di autoanticorpi miocardio-specifici 
circolanti. Al contrario, solo una minoranza dei “responders” (14%) aveva biopsie 
endomiocardiche positive per la presenza di genoma virale, ma un’elevata percentuale 
(90%) in questo gruppo risultava positiva per autoanticorpi miocardio-specifici 
circolanti. Tali dati indicherebbero appropriato il trattamento immunosoppressivo per 
quest’ultimo gruppo. E’ quindi probabile che esistano sottogruppi di pazienti che 
possono trarre beneficio da questo tipo di trattamento. Secondo alcuni Autori i migliori 
candidati alla terapia immunosoppressiva sarebbero quelli con miocardite “cronica 
autoreattiva”, definita dalla presenza di infiltrato infiammatorio costituito 
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prevalentemente da linfociti citotossici attivati e dall’evidenza di aumentata espressione 
miocardica dei marcatori di attivazione immunologica (antigeni HLA, citochine). 
Proprio in questo sottogruppo di pazienti è stata recentemente testata l’efficacia di un 
protocollo terapeutico immunosoppressivo con steroidi ed azatioprina. Lo studio, 
randomizzato e placebo-controllato, prevedeva la somministrazione di terapia 
immunosoppressiva o placebo per tre mesi, in pazienti con cardiomiopatia virale 
cronica (“miocardite cronica”) ed evidenza alla biopsia endomiocardica di aumentata 
espressione di marcatori di attivazione immunologica (HLA). Al termine del periodo di 
follow up (24 mesi), vi è stato un significativo miglioramento dell’outcome clinico 
(classe NYHA, frazione di eiezione ventricolare sinistra) nei pazienti trattati con terapia 
immunosoppressiva, anche se non vi è stata una significativa riduzione della 
mortalità.
126 
Zimmerman e colleghi
127
 hanno recentemente riportato i risultati di uno studio, in 
cui, per la prima volta, sono state adottate diverse strategie terapeutiche, in base alla 
caratterizzazione istologica e biologico-molecolare delle biopsie endomiocardiche. I 
pazienti furono suddivisi in tre gruppi: nel gruppo A non presentavano né infiltrazione 
infiammatoria, né virus; nel gruppo B era presente infiammazione, ma non genoma 
virale; nel gruppo C vi era presenza di virus, associato o meno ad infiltrazione 
infiammatoria. I pazienti che, in terapia convenzionale per lo scompenso, non 
mostrarono miglioramento della classe funzionale NYHA e dei dati ecocardiografici, 
furono trattati con IFNß nel gruppo C e prednisolone nel gruppo B. Inaspettatamente, il 
miglior outcome si è osservato nel gruppo B, nonostante questi avessero esordito con 
peggiori valori di FE.  
Ad oggi, di fatto, non vi è evidenza che il trattamento immunosoppressivo possa 
comportare benefici effettivi in termini di mortalità o rimodellamento del ventricolo 
sinistro, rispetto a pazienti trattati con terapia standard. Può esserci un miglioramento 
della frazione d’eiezione del ventricolo sinistro a breve termine (28 settimane), tuttavia 
si tratterebbe di un dato non confermato nel follow-up.
128 
Appare evidente la necessità di studi controllati e prospettici per determinare se 
l’analisi molecolare possa realmente aiutare a predire la risposta terapeutica ad una 
strategia immunosoppressiva specifica.  
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Terapia immunomodulatrice 
Da alcune evidenze sperimentali è emerso un ruolo terapeutico potenzialmente 
importante delle citochine (interleuchina 2), ma l’effetto favorevole sembra dipendere 
strettamente dal tempo di somministrazione: mentre in fase acuta-viremica 
l’interleuchina 2 sarebbe in grado di controllare la miocardite, l’inoculazione tardiva 
nella fase subacuta della malattia ne aggraverebbe addirittura il decorso e la severità
48
. 
Da alcuni studi non randomizzati è emerso inoltre un potenziale beneficio della 
terapia con immunoglobuline (Ig) endovena ad alte dosi (1-2 g/kg in 24-48 ore) in un 
sottogruppo di pazienti con SC acuto da sospetta miocardite e dimostrazione di 
infezione in atto da Cytomegalovirus
129,130
. Tuttavia i dati preliminari di alcuni studi 
randomizzati appaiono controversi, tanto da non legittimare attualmente questo 
approccio terapeutico
48,131 
Un recente studio
132
 ha evidenziato che le Ig endovena determinerebbero un 
aumento di citochine antinfiammatorie (IL-10), andando probabilmente a ristabilire un 
equilibrio della risposta citochinica: ciò dimostrerebbe che questo tipo di trattamento 
non agisce in modo specifico a livello miocardico, ma sarebbe in grado di determinare 
una regressione dell’infiltrato infiammatorio, in maniera indipendente dal processo 
eziopatogenetico. 
Ad oggi, d’altronde, mancano dati sull’efficacia di trattamenti più prolungati in 
pazienti con cardiomiopatia dilatativa cronica, caratterizzata, da un punto di vista 
eziopatogenetico, attraverso metodiche istologiche ed immunoistochimiche.  
 
Terapia antivirale 
La persistenza virale e l’assenza di AHA, furono considerati elementi discriminanti, 
nei pazienti che non presentarono alcun miglioramento clinico dopo sei mesi di terapia 
immunosoppressiva.
125 
Attualmente vi è la forte convinzione che i pazienti con 
persistenza di genoma virale non possano essere sottoposti a terapia 
immunosoppressiva, dal momento che l’inibizione della risposta immune antivirale 
dell’ospite potrebbe favorire meccanismi di replicazione virale persistente, associati ad 
esacerbazione del danno miocardico. Sorprendentemente, questo non è sicuramente 
vero per le miocarditi da HCV: in questi pazienti la terapia immunosoppressiva è quella 
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che ha dato i risultati migliori, pur a fronte di una persistenza di replicazione virale 
all’interno dei miociti.133 
In un recente studio
134
, in fase II, sono stati sottoposti a trattamento con INFß 22 
pazienti con documentata persistenza di sequenze gnomiche enterovirali o adenovirali e 
con lunga storia di scompenso cardiaco, nonostante terapia convenzionale ottimizzata, 
per un periodo di 24 settimane. Il razionale di questo approccio terapeutico si basa sulla 
dimostrata efficacia dell’INF anche verso virus cardiotropici.135 
La completa eliminazione del virus, dimostrata attraverso biopsie eseguite durante 
follow-up successivi, si è associata ad una riduzione dell’infiltrato infiammatorio. Dal 
punto di vista clinico-emodinamico si è assistito ad un significativo miglioramento dei 
parametri ecocardiografici e della classe funzionale nella maggior parte dei pazienti 
trattati. Il farmaco si è dimostrato sicuro e ben tollerato. Sulla scorta dei risultati di 
questo studio-pilota, è iniziato uno studio multicentrico randomizzato placebo-
controllato (BICC: Betaferon in Chronic Viral Cardiomyopathy), i cui risultati 
verificheranno la sicurezza e l’efficacia dell’interferone beta nel trattamento di pazienti 
con cardiomiopatia virale cronica
134
. 
Questi dati potrebbero suggerire che l’eliminazione di virus cardiotropici possa 
migliorare la funzione ventricolare e quindi l’outcome di questi pazienti, tuttavia, l’uso 
di farmaci antivirali ed immunostimolanti nella pratica clinica è ancora limitato ad 
esperienze di singoli centri, così come il ruolo della terapia immunosoppressiva resta 
controverso. 
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SCOPO DELLA TESI 
 
Scopo di questa tesi è stato quello di descrivere le caratteristiche clinico- 
strumentali di una popolazione di miocarditi attive biopticamente accertate, e di 
esaminare l’impatto della modalità di presentazione clinica sulla prognosi a lungo 
termine. 
Inoltre sono stati valutati la persistenza di genoma virale, in termini qualitativi e 
quantitativi, per i più comuni virus cardiotropi e il significato clinico-prognostico in 
una sottopopolazione di questi pazienti con miocardite, in confronto ad altri con 
cardiomiopatia primitiva ed un gruppo di controllo.  
 
 
MATERIALI E METODI 
 
Popolazione dello studio 
 
Miocarditi 
Dal 1 gennaio 1981 al 30 giugno 2007 80 pazienti consecutivi con diagnosi 
istologica di miocardite attiva alla biopsia endomiocardica sono stati arruolati nel 
Registro delle Malattie del Miocardio di Trieste. In tre pazienti, deceduti poco dopo 
l’esordio clinico (miocardite fulminante), la diagnosi è stata confermata all’autopsia. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica e strumentale non invasiva e 
invasiva all’arruolamento (compreso lo studio emodinamico e coronarografico). 
I pazienti analizzati provenivano dall’intero territorio nazionale; anche se 
prevalente è stata la percentuale di soggetti provenienti dal Friuli Venezia Giulia.  
Dal 1981 al 1995 la biopsia endomiocardica, nel nostro centro, è stata eseguita in 
tutti i pazienti con disfunzione ventricolare sinistra di origine non determinata o con 
sospetto clinico di miocardite, a prescindere dalla modalità di esordio clinico. Dal 1995, 
al fine di selezionare con maggiore accuratezza i pazienti, sono stati applicati criteri 
restrittivi all’esecuzione della biopsia endomiocardica, cioè la presenza di uno 
scompenso cardiaco congestizio (associato a significativa disfunzione ventricolare 
sinistra) di origine non determinabile o di aritmie ventricolari, apparentemente 
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idiopatiche, di recente insorgenza, e di una storia clinica suggestiva per condizioni o 
episodi che potessero aver determinato una flogosi a livello miocardico. Particolare 
attenzione è stata posta alla presenza di episodi simil-influenzali (con febbre, mio-
artralgie, tosse, vomito o diarrea) avvenuti nei tre mesi precedenti al ricovero per 
sintomi cardiologici, all’anamnesi positiva per punture d’insetto o artropodi. Tutti i 
suddetti sono stati giudicati criteri “favorenti” ma non necessariamente “condizionanti” 
la diagnosi. 
La cardiomiopatia peripartum era definita come la comparsa di sintomi cardiologici 
da 1 mese prima a 5 mesi dopo la gravidanza. 
Lo studio dei parametri bioumorali è consistito nella valutazione degli indici di 
flogosi e di miocitolisi, nella ricerca di anticorpi antivirus e dei virus stessi 
(Coxsackievirus, Adenovirus, Enterovirus, Citomegalovirus, Virus dell’Influenza A e 
B), del Mycoplasma Pneumoniae e del Toxoplasma, nello studio delle sottopopolazioni 
linfocitarie e nella ricerca degli anticorpi per malattie del connettivo. 
In casi di sospetta infezione da Borrelia è stata eseguita la ricerca degli anticorpi 
specifici con metodo immunoenzimatico e la coltura per Borrelia su sangue e tessuto 
endomiocardico. 
 
L’intera popolazione arruolata è stata suddivisa in 3 gruppi a seconda della modalità 
prevalente di presentazione clinica: 
1. Gruppo 1 “miocardite con esordio pseudo-infartuale” (n= 9); 
2. Gruppo 2 “miocardite con esordio aritmico” (ipo ed ipercinetico, n= 20); 
3. Gruppo 3 “miocardite esordita con SC congestizio” (n= 51); essi 
presentavano frazione d’eiezione inferiore al 50% e/o frazione d’accorciamento 
ventricolare sinistra inferiore al 28%, classe NYHA superiore alla I e diametro 
telediastolico superiore o uguale al 112% del valore corretto per età e superficie 
corporea. In questo gruppo sono stati inseriti anche tre pazienti deceduti per SC 
intrattabile pochi giorni dopo la comparsa dei sintomi, ed in cui la diagnosi è stata 
confermata all’esame post-mortem. 
L’attribuzione ad un gruppo specifico avveniva sulla base del sintomo clinicamente 
più rilevante, che frequentemente era anche il primo comparso. 
E’ stata successivamente valutata la sopravvivenza libera da trapianto a lungo 
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termine in base alla modalità di presentazione clinica alla diagnosi. 
 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a controlli clinico-strumentali non invasivi 
(elettrocardiogramma, radiogramma del torace, ecocardiogramma, elettrocardiogramma 
dinamico secondo Holter, prova da sforzo al cicloergometro, ed in casi selezionati 
ventricolografia radioisotopica) a 6 e 12 mesi. I controlli sucessivi sono stati definiti 
sulla base del grado di compromissione clinico-strumentale. 
I pazienti con evoluzione dilatativo-ipocinetica, venivano invece seguiti a lungo 
termine, secondo scadenze regolari di 6-12-24 mesi e successivamente ogni 2 anni o 
più frequentemente a seconda delle specifiche necessità cliniche.  
Tali pazienti sono stati posti, nel corso del tempo, ed in accordo con le evidenze di 
letteratura, in terapia ottimizzata per lo SC con digitale, diuretici e dosaggi massimali di 
ACE inibitori e dal 1988, una volta ottenuta la stabilità clinica, con beta-bloccanti a 
dosi gradualmente crescenti fino al raggiungimento del dosaggio massimale.  
 
 
Cardiomiopartie dilatative idiopatiche 
 
Dal primo gennaio 1978 al 31 marzo 2007, 748 pazienti con Cardiomiopatia 
dilatativa (CMPD), consecutivamente riferiti alla S. C. Cardiologia di Trieste, sono stati 
prospetticamente arruolati nel Registro delle Malattie del Muscolo Cardiaco.  
In tutti i pazienti, la diagnosi di CMPD è stata formulata in accordo con i criteri 
dell’OMS1. Una significativa malattia coronarica (stenosi > del 50% di almeno un ramo 
coronarico principale) è stata esclusa alla coronarografia ed una miocardite attiva ed 
altre malattie specifiche del miocardio mediante esecuzione di una biopsia 
endomiocardica. Inoltre, non sono stati inclusi nello studio i pazienti con storia clinica 
di ipertensione arteriosa (valori > 170/100 mmHg), abuso alcolico recente (introito 
alcolico >100 g/die nei sei mesi precedenti l’arruolamento), cuore polmonare, patologia 
valvolare significativa od altre patologie sistemiche rilevanti ai fini prognostici. 
All’atto dell’arruolamento, tutti i pazienti sono stati sottoposti ad accurata 
anamnesi, esame obiettivo completo, valutazione bioumorale, radiogramma del torace, 
elettrocardiogramma, monitoraggio Holter per 24 ore (dal 1980), esame 
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ecocardiografico mono e bi-dimensionale (dal 1982) e doppler (dal 1988), valutazione 
funzionale al cicloergometro, studio emodinamico, coronarografia e biopsia 
endomiocardica. Dal 1988 a tutti i soggetti arruolati nel Registro è stato proposto un 
follow-up seriato clinico-strumentale presso l’Ambulatorio dello Scompenso Cardiaco 
della S.C. di Cardiologia di Trieste, dove personale medico ed infermieristico dedicato 
ha seguito i pazienti secondo scadenze dettate dalla severità clinica della malattia, in un 
regime di continuità assistenziale. 
I pazienti arruolati fino al 1987 sono stati prevalentemente trattati con digitale e 
diuretici e, solo dalla fine degli anni ottanta, con ACE-inibitori. L’indicazione alla 
terapia con amiodarone è stata la presenza di aritmie ventricolari frequenti e ripetitive, 
indipendentemente dalla presenza di sintomi correlati. Dal 1988, dopo attenta 
stabilizzazione clinico-emodinamica in terapia con ACE-inibitori, alle massime dosi 
tollerate, digitale e diuretici, sono stati trattati anche con beta-bloccanti (metoprololo 
dapprima e successivamente carvedilolo e bisoprololo). 
Questi pazienti erano successivamente seguiti a lungo termine presso l’Ambulatorio 
Scompenso della Cardiologia di Trieste con un follow-up clinico e strumentale non 
invasivo, secondo scadenze regolari di 6-12-24 mesi e successivamente ogni 2 anni o 
più frequentemente a seconda delle specifiche necessità cliniche.  
 
 
Controlli 
 
Nel gruppo dei controlli sono stati inseriti 20 pazienti affetti da cardiopatia 
ischemica o valvulopatia con necessità d’intervento cardiochirurgico, durante il quale è 
stato eseguito un prelievo bioptico, che è stato successivamente processato ed 
analizzato secondo le modalità precedentemente descritte. Tutti i prelievi bioptici sono 
stati eseguiti durante interventi chirurgici effettuati presso la S.C. di Cardiochirurgia di 
Trieste (dott. B. Zingone).   
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Prelievo e conservazione delle biopsie endomiocardiche 
 
 
 Prelievo  
Le biopsie endomiocardiche sono state prelevate con l’ausilio di un biotomo tipo 
“King’s College” fino al 1985; successivamente è stato utilizzato il biotomo “Cordis” 
progettato da Richardson, usualmente introdotto attraverso l’arteria femorale. Il numero 
medio di prelievi è stato di 4 (range 1-6).  
 
 
 Conservazione delle biopsie endomiocardiche (EMB) 
I frammenti per l’analisi in microscopia ottica sono stati fissati in formalina 10% e 
successivamente inclusi in paraffina. Sezioni multiple (3-4) di 5 micron sono state 
colorate con ematossilina-eosina, Azan Mallory, Weigert Von Gieson. In casi 
particolari sono state impiegate reazioni con Rosso Congo per sostanza amiloide, 
colorante di Perls per i depositi di ferro, “carbon cromotropic” per i granulociti 
eosinofili, Warthin Starry per Borrelia Burgdoferi, von Kossa per calcificazioni 
intramiocellulari. 
I frammenti per l’analisi in microscopia elettronica sono stati fissati con liquido di 
Karnowsky o con gluteraldeide e post-fissati in tetraossido di osmio ed inclusi in Epon.  
Dal 1995 i frammenti per l’analisi di biologia molecolare (PCR) o di 
immunoistochimica (sottopopolazioni linfocitarie) sono stati immediatamente congelate 
in modo da preservare l’integrità degli acidi nucleici e successivamente conservate in 
appositi congelatori mantenuti alla temperatura di -80°C. La presenza di 
immunoattivazione veniva eseguita secondo un protocollo di analisi 
immunoistochimica basato sul panel anticorpale riportato in tabella III. 
Le biopsie sono state poi catalogate in base alla patologia da cui erano affetti i 
pazienti, la patologia e’ stata diagnostica in base ai criteri di Dallas e alle alterazioni dei 
parametri fisiologici quali diminuzione della frazione di eiezione ventricolare, 
cardiomegalia, cambiamenti nel tracciato ECG, aritmie ventricolari severe 
88
. 
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La ricerca del genoma virale 
 
La ricerca del genoma virale all’interno dei cardiomiociti è stata eseguita su 59 
pazienti con malattia del miocardio arruolati dal 1 gennaio 1991 al 31 giugno 2007. 
Degli 80 pazienti con miocardite acuta arruolati nel Registro delle Malattie del 
Miocardio di Trieste, in 16 è stata eseguita la ricerca del genoma virale. Lo stesso 
procedimento è stato eseguito su altri 36 pazienti con cardiomiopatia dilatativa 
idiopatica appartenenti al registro delle miocarditi. Inoltre tale ricerca è stata eseguita 
su altri 7 pazienti con cardiomiopatie primitive (6 con displasia aritmogena del 
ventricolo destro e 1 con cardiomiopatia restrittiva). 
 
 
 
 Isolamento degli acidi nucleici 
 
Le biopsie, presenti in singola entità per ciascun paziente, sono state utilizzate per 
estrarre entrambi gli acidi nucleici. Per eseguire l’estrazione è stato impiegato il reagente 
commerciale TriZol® (Invitrogen) ed è stata seguita la procedura indicata dalla ditta 
produttrice. Le biopsie sono state omogeneizzate in 1 mL di reagente, mediante l’utilizzo 
di un omogeneizzatore, successivamente l’aggiunta di cloroformio (CHCl3) ha permesso di 
separare la fase contenente la RNA da quella contenente il DNA e le proteine. L’RNA è 
stato poi precipitato con 0.5 mL di isopropanolo, dopo aver aggiunto 1 µL di Glycogen® 
(Roche), reagente che facilita l’estrazione dell’RNA nel caso di quantità non elevate di 
materiale, lavato con 1.5 mL di etanolo 75% e risospeso in 10 µL di H2O in presenza di un 
inibitore delle RNasi per garantire la preservazione del materiale nucleico. 
Successivamente l’RNA è stato trattato con DNasi in modo da eliminare l’eventuale 
contaminazione di DNA dovuta al processo di estrazione. Il campione così ottenuto è stato 
poi sottoposto a una reazione di retrotrascrizione mediante l’utilizzo di retrotrascrittasi e 
random primer, in un volume finale di 20 µL. Il cDNA così ottenuto, suddiviso in aliquote 
in cui è stato diluito di 10 volte, è stato conservato a -20°C. 
Il DNA, presente nella fase contenente anche le proteine, è stato precipitato con 300 
µL di etanolo 100%, lavato con 1 mL di una soluzione di sodio citrato 0.1 M in etanolo 
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10% e risospeso in 200 µL di H2O. Il DNA è stato poi conservato, anch’esso suddiviso in 
aliquote, a -20°C. 
Una volta purificato il DNA e prodotto il cDNA è stata eseguita una reazione di PCR 
per verificare l’efficienza dei processi di estrazione e di retrotrascrizione. Si è scelto di 
valutare l’amplificazione di un gene endogeno la cui espressione può essere considerata 
costante sia in condizioni normali che patologiche: il gene house keeping β-actina, la cui 
concentrazione può essere ritenuta proporzionale al numero di cellule da cui è stato estratto 
il materiale. La reazione di PCR è stata condotta in un volume finale di 25 µL impiegando 
10 µL di DNA o 1 µL di cDNA, sono stati eseguiti 30 cicli di amplificazione e sono 
sempre stati impiegati dei campioni di controllo sia positivi che negativi. Il prodotto di 
amplificazione è stato poi controllato su gel di acrilammide 8%, rivelato mediante 
marcatura con bromuro di etidio, e solamente i campioni per cui si è ottenuto un prodotto 
di amplificazione sono stati presi in considerazione per le successive analisi (Figura 1a).  
Dopo aver controllato l’efficienza dei processi d estrazione mediante una reazione di 
amplificazione, si è voluto valutare anche in Real Time PCR questi parametri, essendo 
quest’ultima la tecnica che è stata scelta per determinare la presenza di genomi virali e per 
la loro successiva quantificazione. Questa metodica è una tecnica quantitativa che si basa 
sull’amplificazione di un frammento di materiale nucleico mediante l’utilizzo di uno 
specifico set di primer e di una sonda che si ibridizza al frammento stesso ed emette un 
segnale di fluorescenza proporzionale al numero di molecole che si formano ad ogni ciclo
9
. 
Si è quindi deciso di procedere con l’analisi dei campioni per l’espressione di alcuni geni 
house keeping, impiegando la tecnica sopra citata: per il DNA è stata valutata 
l’amplificazione del gene ribosomiale 18s mentre per il cDNA è stata valutata sia 
l’amplificazione del gene ribosomiale 18s che del gene GAPDH. Le reazioni sono state 
condotte in duplicato, in un volume di 25 µL e le condizioni impiegate sono state quelle 
indicate dalla ditta produttrice degli assay, costituiti dai primer e della sonda in 
concentrazioni tali da determinare il risultato di amplificazione migliore, e sono le 
seguenti: 10 minuti 95 °C, 40 cicli di amplificazione suddivisi a loro volta in 2 fasi 15 
secondi 95°C (fase di denaturazione) e 60 secondi 60°C (fasi di ibridazione e di 
allungamento) (Figura 1b). 
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 Quantificazione del DNA 
 
Volendo quantificare il numero di copie di ciascun virus nei campioni bioptici è stato 
necessario individuare un metodo per standardizzare la quantità di materiale presente nei 
nostri campioni in seguito al processo di estrazione, in quanto le dimensioni delle biopsie 
erano molto variabili. Inizialmente abbiamo testato la possibilità di quantificare la 
concentrazione di DNA allo spettrofotometro ma, le dimensioni ridotte e non uniformi 
delle biopsie, ci hanno indotto a ricercare un metodo più sensibile ed accurato. Avendo a 
disposizione dei campioni di tessuto endomiocardico non utilizzabili per lo studio in 
quanto anonimi, abbiamo estratto il DNA dalle biopsie di dimensioni più elevate in modo 
da riuscire a quantificare la sua concentrazione allo spettrofotometro e, successivamente, 
utilizzando quantità note di DNA abbiamo potuto costruire una curva di taratura basandoci 
sui dati di amplificazione del gene house keeping 18s, ottenuti mediante Real Time PCR. 
Sono state analizzate diluizioni successive, fino al raggiungimento del limite di sensibilità 
del metodo, in modo da poter estrapolare dalla curva di taratura i valori di concentrazione  
di tutti i nostri campioni, la cui concentrazione non sarebbe stata determinabile con il solo 
utilizzo dello spettrofotometro (Figura 2). 
 
 
 Controlli positivi standard 
 
Come precedentemente indicato si è deciso di ricercare i genomi dei seguenti virus:  
 Enterovirus 
 Adenovirus 
 Parvovirus B19 
 Herpes Simplex Virus -1 e -2 
 Epstein Barr Virus 
Per poter procedere con l’analisi delle biopsie è stato necessario isolare il materiale 
genomico dei sopra elencati virus da campioni positivi. I campioni da cui sono stati isolati i 
genomi virali di Enterovirus, Epstein Barr Virus ed Herpes Simplex Virus -1 sono stati 
gentilmente forniti dal prof. Mauro Pistello, Università di Pisa. Per quanto riguarda gli 
Enterovirus l’estrazione del genoma virale è stata eseguita da un campione di 
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Coxsackievirus sierotipo B6; il genoma virale del virus di Epstein Barr è stato isolato da un 
campione di sangue prelevato da un paziente positivo per l’infezione da EBV; il materiale 
genomico del virus Herpes Simplex Virus -1 è stato isolato da un campione di coltura 
virale. Per quanto riguarda il Parvovirus B19, il DNA genomico è stato gentilmente fornito 
dalla prof.ssa Azzi, Università di Firenze. Il materiale genomico di Adenovirus è stato 
isolato da una preparazione virale di Adenovirus sierotipo 5, prodotta nel nostro 
laboratorio. 
I metodi impiegati nella procedura di isolamento sono stati scelti in accordo alla 
tipologia di materiale da cui si è partiti e l’efficienza del procedimento è stata valutata 
mediante PCR. I primer impiegati per le reazione di amplificazione sono stati individuati in 
modo che venisse amplificata una regione genomica comune a tutti i sierotipi di ciascun 
virus e che potessero essere poi utilizzati, assieme alla sonda specifica, nella reazione di 
amplificazione Real Time PCR. Le regioni in cui sono stati individuati i primer e le sonde 
sono le seguenti: 
 Enterovirus  regione conservata all’estremità 5’ (conserved 5’ UTR)  
 Adenovirus  regione altamente conservata presente nel gene codificante per la 
proteina esonica 
 Parvovirus B19  regione conservata nel gene codificante per la proteina NS1  
 Herpes Simplex Virus -1 e -2  regione conservata nel gene codificante per la 
glicoproteina B 
 Epstein Barr Virus  regione conservata nel gene BALF5 codificante per la 
polimerasi virale. 
Le reazioni di amplificazione, condotte per valutare l’efficienza del processo di 
estrazione, sono state condotte in un volume finale di 25 µL impiegando diluizioni 
successive di ciascun campione, le condizioni di amplificazione sono le seguenti: 2 minuti 
94°C, 30 cicli composti ciascuno da 3 fasi : 30 secondi 94°C (fase di denaturazione), 30 
secondi Ta (fase di ibridazione), 30 secondi 72°C (fase di allungamento), 7 minuti 72°C. I 
prodotti delle reazioni di amplificazione sono stati controllati su gel di acrilammide 8% e 
rivelati mediante marcatura con bromuro di etidio (Figura 3). 
Le sequenze dei singoli primer e delle sonde, le temperature di ibridazione, Ta , e le  
dimensioni dei prodotti di amplificazione sono riportati in tabella V.  
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Dopo esserci assicurati della buona efficienza del processo di estrazione del 
materiale genomico virale abbiamo verificato che i set di primer e sonda fossero efficienti 
anche in Real Time PCR, metodologia scelta per la quantificazione dei genomi virali nei 
campioni endomiocardici. 
Inizialmente ci siamo trovati ad affrontare alcuni problemi di ottimizzazione in 
quanto le condizioni normalmente impiegate per le reazioni di amplificazione Real Time 
non hanno portato a buoni risultati. Una reazione di Real Time PCR presenta numerose 
variabili tra le quali possiamo ricordare: la concentrazione della sonda, la concentrazione 
dei primer e la concentrazione di Mg
2+
; per ogni set di primer e sonda abbiamo quindi 
eseguito delle reazioni di ottimizzazione in modo da individuare le condizioni migliori per 
ottenere dei buoni risultati di amplificazione (Tabella VI). 
 
 
 Screening preliminare 
 
Dopo aver individuato le condizioni ottimali di estrazione degli acidi nucleici, 
impegando dei campioni  non utilizzabili per il progetto in quanto di provenienza 
sconosciuta, e dopo aver individuato le condizioni ottimali di amplificazione in Real Time 
PCR, come descritto nel paragrafo precedente, abbiamo deciso di procedere con una prima 
fase di screening impiegando le biopsie di 20 pazienti così suddivisi in base alla patologia: 
 cardiomiopatia dilatativa idiopatica  5 pazienti 
 cardiomiopatia dilatativa post-miocarditica   5 pazienti 
 miocardite  5 pazienti  
 cardiomiopatia a diversa eziologia  5 pazienti 
Gli acidi nucleici sono stati isolati, processati e quantificati come indicato nelle 
sezioni “Isolamento degli acidi nucleici” e “Quantificazione del DNA”, è stato poi eseguito 
lo screening per individuare la presenza di genomi virali mediante la tecnica di Real Time 
PCR, i risultati sono indicati in tabella VII.  
 
Ogni reazione è stata condotta in duplicato ed è sempre stato impiegato un campione 
positivo, a concentrazioni decrescenti, oltre ad un campione negativo per essere certi che la 
reazione fosse avvenuta correttamente. Nel caso in cui sia stato individuato un campione 
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positivo si è deciso di procedere ad un controllo del prodotto di Real Time PCR su gel di 
acrilammide 8% (Figura 4). 
 
 
 Quantificazione dei genomi virali 
 
Lo screening preliminare ci aveva fornito delle indicazioni sulla presenza di genomi 
virali in campioni di pazienti affetti da patologie a carico del miocardio ma, non avendo 
una quantificazione del contenuto virale dei controlli positivi standard, non ci aveva 
permesso di ottenere un dato numerico sul contenuto virale di ciascun campione risultato 
positivo alla prima analisi. Abbiamo quindi sviluppato uno studio rivolto ad individuare ed 
ottimizzare un metodo che ci permettesse di ottenere una quantificazione precisa del 
contenuto virale di ciascun campione positivo. Si è deciso di procedere con la costruzione 
di plasmidi contenenti l’inserto da amplificare in modo da poter calcolare il numero di 
copie di ciascun campione e, dopo aver sottoposto ad amplificazione quantità scalari di 
ciascun plasmide, è stato possibile costruire delle curve di taratura in modo da estrapolare 
dalle stesse i valori quantitativi relativi a ciascun campione. La procedura seguita può 
essere suddivisa nelle seguenti fasi:  
 Amplificazione  i controlli standard positivi, descritti precedentemente, sono 
stati sottoposti a una reazione di PCR in modo da ottenere il frammento che 
viene amplificato dal set di primer e sonda  
 Purificazione  il prodotto di amplificazione è stato separato dai prodotti 
aspecifici su gel di agarosio low melting 1% e poi purificato mediante estrazione 
da gel con un apposito reagente, Gel Extraction Kit® (Quiagen) 
 Ligazione  il prodotto di amplificazione purificato è stato clonato in un 
plasmide commerciale, pGEM-T Easy® (Promega) 
 Quantificazione  la concentrazione del plasmide è stata determinata allo 
spettrofotometro. 
Una volta determinata la concentrazione di ciascun plasmide, espressa come µg/µL, 
si è potuto calcolare la concentrazione in termini di numero di copie presenti per unità di 
volume, essendo note le dimensioni dei singoli plasmidi. Avendo questa ulteriore 
informazione si sono potute amplificare, con la tecnica di Real Time PCR, quantità note di 
 43 
ciascun plasmide e, successivamente, utilizzare i dati cosi’ ottenuti per costruire le curve di 
taratura dalle quali estrapolare i valori relativi al conenuto virale dei campioni 
endomiocardici risultati positivi all’analisi (Figura 5).    
 
 
 Screening  della popolazione dello studio 
 
Sulla base dei risultati qualitativi ottenuti dallo screening preliminare si è quindi 
deciso di continuare con la ricerca dei genomi virali nelle biopsie dei pazienti nella 
popolazione del nostro studio.  
Le biopsie endomiocardiche sono state trattate come descritto sopra,  in modo da 
isolare gli acidi nucleici sia endogeni che virali, se eventualmente presenti, e l’efficienza 
dell’estrazione è stata valutata mediante PCR e Real Time PCR. 
Si è quindi proceduto con lo screening per l’individuazione di genomi virali e, in 
caso di risultati posiviti, il prodotto di amplificazione è stato controllato su gel di 
acrilammide 8%.  
 
In seguito a questo screening di tipo qualitativo si è voluto procedere con la 
quantificazione dei genomi virali presenti in ciascun campione. Abbiamo effettuato 
nuovamente un’analisi dei campioni risultati positivi e, contemporaneamente, abbiamo 
amplificato quantità note dei plasmidi precedentemente prodotti in modo da poter costruire 
la curva di taratura necessaria per la quantificazione. Successivamente, avendo a 
disposizione i dati relativi alla quantificazione del DNA estratto da ciascuna biopsia, siamo 
stati in grado di calcolare il numero di genomi virali presenti per ogni µg di DNA.  I dati 
relativi alla quantificazione dei Parvovirus B19 sono stati raggruppati in modo da 
individuare 3 fasce:  
carica virale bassa  minore di 1000 copie/µg 
carica virale intermedia  compresa tra 1000 e 10000 copie/µg 
carica virale elevata  maggiore di 10000 copie/µg 
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Diagnosi istologica 
 
La diagnosi istologica di miocardite è stata posta in accordo con i criteri di Dallas 
fino al 1995. Da allora, in realtà, la miocardite è stata ritenuta accertata biopticamente 
qualora, oltre ai criteri di Dallas, fossero evidenziati anche segni di immunoattivazione 
all’indagine immunoistochimica. 
In questo senso anche la terapia immunosoppressiva è stata somministrata con 
criteri più restrittivi. Fino al 1995 veniva somministrata qualora vi fosse il riscontro 
della positività di criteri di Dallas. Successivamente sono stati adottati i seguenti criteri: 
1. Segni istologici di miocardite (criteri di Dallas positiva) con associati segni di 
immunoattivazione all’analisi immunoistochimica.  
2. Frazione d’eiezione del ventricolo sinistro inferiore al 35%; 
3. Classe NYHA III-IV e/o impegno emodinamico significativo; 
4. Eventuale presenza di aritmie ventricolari maggiori apparentemente idiopatiche; 
Gli schemi di terapia immunosoppressiva ed antibiotica adottati hanno subito nel 
corso degli anni aggiornamenti e revisioni e che fanno attualmente riferimento a quelli 
indicati nella tabella IV. In casi selezionati di persistente attività infiammatoria alla 
biopsia endomiocardica è stato impiegato lo schema che prevedeva la somministrazione 
di ciclosporina e prednisone. 
Il controllo bioptico sull’efficacia della terapia immunosoppressiva è stato eseguito 
a due e sei mesi dall’inizio della terapia.  
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Analisi Statistica  
 
Sono stati analizzati i dati clinici e strumentali rilevati al momento della diagnosi e 
successivamente nel corso del follow-up in pazienti affetti da miocardite attiva, 
arruolati nel Registro delle Malattie del Miocardio di Trieste. 
I dati sono stati espressi come media ± deviazione standard per le variabili continue 
e come percentuali per le variabili discrete. Il confronto tra variabili continue è stato 
eseguito con l’analisi della varianza applicando il test di Sheffè per il confronto tra 
copie di gruppi, mentre quello tra proporzioni con il test del chi-quadro applicando la 
correzione di Yates.  
I risultati sono stati considerati significativi per valori di p ≤ 0,05. Tutte le analisi 
sono state eseguite con il software SPSS Statistical Package 10.0. 
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RISULTATI 
 
Degli 80 pazienti della nostra popolazione con diagnosi di miocardite attiva 
arruolati dal 1981 al 2006, il 70% era di sesso maschile, l’età media era di 37±16 anni e 
la frazione di eiezione media era di 37±17%. 
E’ stata osservata inoltre vi fosse un’elevata frequenza di prodromi infettivi (73%) 
che precedevano quelli cardiologici di un periodo medio di 35±48 giorni 
(tendenzialmente più breve nel gruppo di pazienti “pseudo-infartuali”). 
La ricerca sierologica di virus, borrelie, rickettsie, toxoplasma è stata eseguita in 
tutti i pazienti ed è risultata positiva nel 17,6% dei casi. In 6 casi (7,5%) l’eziologia era 
verosimilmente virale, in 5 (6,3%) era data da Rickettsiae e in 3 casi (3,8%) da 
Borreliae. Nel 17,2% dei casi l’eziologia non era infettiva, in 4 pazienti (5%) è stata 
riscontrata un’ipereosinofilia (2 lievi, eosinofili >1000/mm3; 2 severe, eosinofili 
>5000/mm3), in un caso è stata fatta diagnosi di Sindrome di Loeffler; un paziente 
(1.2%) era affetto da miocardite a cellule giganti e 3 pazienti (3.7%) presentavano 
importante diatesi allergica. In 4 casi (5%) le miocarditi potevano essere definite 
peripartum, in un caso abbiamo diagnosticato una endomiocardite post-reumatica. 
L’eziologia delle miocarditi non è stata infine determinabile con certezza in 53 casi 
(66.3%) (tabellaVIII). 
Le caratteristiche clinico-strumentali della popolazione di studio sono riassunte in 
tabella IX e X. In tabella XI è raffigurata la terapia al momento della dimissione dal 
ricovero indice. 
I pazienti con esordio clinico caratterizzato da scompenso cardiaco sono il 64% 
della popolazione totale, quelli con esordio aritmico il 25% e quelli ad esordio pseudo-
infartuale l’11% (figura 6). 
I pazienti esorditi con scompenso cardiaco sono caratterizzati da una disfunzione 
ventricolare sinistra più severa rispetto al gruppo aritmico e pseudoinfartuale (FEVS 
28±9 vs 54±15% e 56±9% rispettivamente nei tre gruppi, p<0,001) e un ventricolo 
sinistro maggiormente rimodellato (volume telediastolico: 164±67 vs 98±31 e 79±32 
ml, p<0,001), da una classe NYHA più avanzata all’arruolamento (NYHA III-IV: 63, 
10, 0%, p<0,001) e da un maggior impegno emodinamico sia a livello clinico sia al 
cateterismo destro effettuato con catetere di Swan-Ganz. Inoltre presentavano più 
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frequentemente disfunzione del ventricolo destro (49% vs 10% e 22%, p=0,006). Sono 
stati infine maggiormente trattati con diuretici (84% vs 5% vs 33%, p<0,001), digitale 
(71% vs 5% 11%, p<0,001) e ace-inibitori/sartani (57% vs 20% vs 22%, p<0,007), 
mentre era solo più frequente il trattamento con beta-bloccanti fin dall’arruolamento.  
Sempre nei pazienti con scompenso cardiaco si può notare anche una tendenza ad 
un intervallo di tempo più lungo intercorrente dall’esordio dei sintomi cardiologici 
all’ospedalizzazione.  
Una storia clinica caratterizzata da sincopi oltre che da puntura d’insetto ed eritema 
era maggiormente presente nei pazienti caratterizzati da esordio aritmico (sincope o 
presincope: 70% vs 0% dei pz. ad esordio pseudo-infartuale e 4% dei pz ad esordio con 
scompenso, p<0,001; puntura d’insetto/eritema: 45% vs 0% dei pz ad esordio pseudo-
infartuale e 8% dei pz ad esordio con scompenso cardiaco, p<0.001). All’ECG 
d’ingresso in questi pazienti era maggiormente presente un blocco atrio-ventricolare 
totale (40% vs 0% dei pz ad esordio pseudo-infartuale e 2% dei pz ad esordio con 
scompenso cardiaco, p<0.001). 
Il gruppo di pazienti ad esordio con sindrome pseudo-infartuale presentavano più 
frequentemente valori plasmatici elevati di CPK (CPK >160 U/l: 63% vs 14% nei 
pazienti ad esordio con scompenso cardiaco vs 17% nei pazienti ad esordio aritmico). 
Non c’erano differenze significative, tra i tre gruppi, per quanto riguarda la 
frequenza dei prodromi infettivi precedenti ai sintomi cardiologici e gli esami 
bioumorali compresi gli indici di flogosi al momento dell’arruolamento (PCR massima 
durante l’ospedalizzazione: 18±32 mg/l nei pazienti ad esordio con scompenso cardiaco 
vs 29±51 mg/l nei soggetti ad esordio aritmico vs 55±49 mg/l nel gruppo dei pazienti 
ad esordio pseudo-infartuale; globuli bianchi massimi: 15769±5254 vs 11564±5333 vs 
12927±5533/mm3; emoglobina: 13.8±1.4 vs 13.4±1.7 vs 12.8±2 g/dl; creatinina 
1.2±1.02 vs 1.18±0.42 vs 1.01±0.16 mg/dl) (dati non riportati in tabella). 
Nella figura 7 si può vedere come la modalità di presentazione clinica incida in 
maniera importante sull’outcome a lungo termine nelle miocarditi attive. In un  follow-
up medio di 133±100 mesi (110±89 mesi nel gruppo 1, 145±105 mesi nel gruppo 2, 
237±64 mesi nel gruppo 3, p=0,001) sono morti o sono stati trapiantati 28 (35%) 
pazienti: 25 (31%) nel gruppo di pazienti esorditi con scompenso cardiaco, 3 (4%) nei 
pazienti aritmici e nessuno con sindrome pseudo-infartuale all’esordio (p±0,001). 
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 A 2, 5 e 10 anni di follow-up il tasso di morte o trapianto cardiaco nella 
popolazione totale è stata rispettivamente dell’11, 16 e 25%.  A 2, 5 e 10 anni la 
sopravvivenza libera da trapianto è risultata significativamente inferiore nei pazienti 
che esordivano con scompenso cardiaco rispetto a quelli con esordio aritmico o pseudo-
infartuale (82, 73 e 63% vs 100, 100 e 79% vs 100, 100 e 100% rispettivamente).  
All’interno del gruppo di pazienti esorditi con scompenso cardiaco, tutti e tre i 
soggetti caratterizzati da quadro di shock cardiogeno all’ingresso sono deceduti entro 7 
giorni dall’ammissione in ospedale. 
Tra i pazienti aritmici, 10 (50%) erano esorditi con aritmie ipocinetiche e 10 (50%) 
con aritmie ipercinetiche. 
Il tipo di aritmia di esordio non si associava ad una prognosi diversa a lungo 
termine. 
Due delle quattro pazienti con miocarditi peripartum sono decedute nel corso del 
follow-up, mentre una delle quattro sindromi ipereosinofiliche è stata caratterizzata da 
una rapida evoluzione verso il decesso per deficit di pompa. 
 
 
Persistenza del genoma virale 
 
Dei 59 pazienti arruolati dal 1 gennaio 1991 al 31 giugno 2007, su cui è stata 
eseguita la ricerca di genoma virale, 16 (27%) presentavano diagnosi istologica di 
miocardite attiva (gruppo 1), 36 (61%) erano affetti da cardiomiopatia dilatativa 
idiopatica (gruppo 2), mentre i restanti 7 (12%) risultavano affetti da altre patologie 
primitive del miocardio (gruppo 3). Il tempo mediamente intercorso tra l’insorgenza 
dei sintomi e l’esecuzione della biopsia endomiocardica è stato di 6±14 mesi. 
Le caratteristiche clinico-strumentali, al momento della diagnosi, di questi pazienti 
sono state descritte in tabella XII.   
Il 73% dei pazienti era di sesso maschile e l’età media della popolazione era di 
3914 anni, i tre gruppi non si differenziavano in maniera significativa per l’età o il 
sesso alla diagnosi. 
Il 75% dei pazienti presentava una storia di scompenso cardiaco, con una differenza 
significativa tra il gruppo 3 e gli altri due (gruppo 1: 75% vs gruppo 2: 89% vs gruppo 
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3: 0%, p<0.001). Un esordio di tipo sincopale è risultato maggiormente presente nei 
pazienti del gruppo 3 (gruppo 1: 6% vs gruppo 2: 6% vs gruppo 3: 43%, p<0.001), così 
come, nel gruppo 3 era più frequente una diagnosi occasionale di malattia per riscontro 
di anomalie elettrocardiografiche. Al contrario la presenza di un blocco di branca 
sinistra era più frequentemente riscontrato nei pazienti del gruppo 2 (39%). 
Il 44% dei pazienti aveva manifestato prodromi simil-influenzali prima dell’esordio 
cardiologico della malattia, prevalentemente (seppur in maniera non significativa) nei 
gruppi 1 e 2 (gruppo 1: 56% vs gruppo 2: 44% vs gruppo 3: 14%). L’intervallo di 
tempo intercorso tra la comparsa dei sintomi e il momento della diagnosi era 
tendenzialmente più breve nei pazienti con miocardite. 
Dal punto di vista clinico, un esame obiettivo compatibile con un maggior impegno 
emodinamico è risultato essere più frequente nei pazienti appartenenti al gruppo 1, 
anche se in modo non significativo, rispetto agli altri due gruppi. Il 30% dei pazienti 
presentava, all’esordio, una classe NYHA III-IV, mentre il valore medio della frazione 
d’eiezione del ventricolo sinistro era pari a 3414%, e risultava più bassa nel gruppo 1 
e 2 rispetto al 3 (3616 vs 2910 vs 534 nei gruppi 1, 2 e 3 rispettivamente, p<0.001). 
All’esordio nessuno dei pazienti appertenenti al gruppo 3 presentava severa 
disfunzione del ventricolo sinistro (FEVS ≤35%: 62 vs 78 vs 0% nei gruppi 1, 2 e 3 
rispettivamente, p<0.001), e mediamente presentavano normali dimensioni ventricolari 
(diametro telediastolico:  61,67,4 vs 6910,4 vs 486 mm, p<0.001) 
Per quanto riguarda la terapia, il gruppo 2 è risultato più frequentemente trattato 
con beta-bloccanti (p=0.024) rispetto agli altri. I pazienti con miocardite e con 
cardiomiopatia dilatativa, rispetto a quelli con altre patologie primitive del miocardio, 
assumevano più spesso ACE-inibitori (p=0.002), diuretici (p=0.027) e digitale 
(p<0.001); infine i pazienti del gruppo 1 avevano, rispetto agli altri 2 gruppi, più 
frequentemente necessità di supporto inotropo endovena (19 vs 0 vs 0% nei gruppi 1, 2 
e 3 rispettivamente, p<0.001) e della terapia immunosoppressiva (75 vs 3 vs 0% nei 
gruppi 1, 2 e 3 rispettivamente, p<0.001). 
Nei campioni di biopsia endomiocardica provenienti da questi pazienti non è stata 
individuata la presenza di genomi virali per quanto riguarda Enterovirus, HSV -1 e -2,  
EBV. Dei 59 pazienti, 23 (39%) risultarono positivi per Parvovirus B19, mentre un 
solo paziente, affetto da cardiomiopatia dilatativa, è risultato positivo per Adenovirus 
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(tab. XIIIa). Dei 23 pazienti positivi per Parvovirus B19, 4 (25%) appartenevano al 
gruppo 1, 17 (47%) pazienti al gruppo 2, mentre 2 (29%) al gruppo 3.   
La quantificazione del Parvovirus B19, nei pazienti con cardiomiopatia, ha 
dimostrato una quantità media di 8230 copie di genoma virale su 1000 cellule 
equivalenti, la quantità di genoma virale era particolarmente elevata soprattutto nei 
campioni di pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa. Per quanto riguarda il 
campione positivo per Adenovirus è importante sottolineare come la carica virale 
quantificata non è risultata molto elevata (4.76 ± 0.65 copie di genoma virale su 1000 
cellule equivalenti) e che il paziente da cui fu prelevata la biopsia era affetto da 
cardiomiopatia dilatativa (tabella XIV). 
Tra i 20 pazienti considerati come controlli, nessuno è risultato positivo a 
Enterovirus, Herpes simplex virus 1-2, Adenovirus ed Ebstein-Barr virus; 8 (40%) 
sono risultati positivi per Parvovirus B19 (tabella XIIIb).  
 
 
Caso positivo per Adenovirus alla RT-PCR 
 
L’unico paziente, risultato positivo per persistenza di genoma di Adenovirus, era un 
uomo affetto da cardiomiopatia dilatativa diagnosticata all’età di 43 anni. Egli 
presentava familiarità per cardiopatia ischemica, ipertensione arteriosa e diabete 
mellito. Otto mesi prima della diagnosi iniziò a lamentare comparsa di astenia e 
dispnea da sforzo lentamente ingravescenti. Dopo qualche mese dall’inizio della 
sintomatologia venne ricoverato nell’ospedale della città di provenienza per dolore 
toracico di tipo non ischemico e dimesso con diagnosi di possibile processo 
pericarditico. Nei mesi successivi al ricovero, il paziente riferì la persistenza di una 
dispnea da sforzo ingravescente fino all’ortopnea ed alla comparsa di edemi declivi. 
Per tale motivo ha iniziato terapia con ACE-inibitori, beta-bloccanti, digitale e diuretici 
con progressivo miglioramento del quadro clinico e strumentale; dopo 5 mesi è stato 
riferito al nostro centro per definizione diagnostica ed ottimizzazione terapeutica. 
All’elettrocardiogramma venne riscontrata una tachicardia sinusale (90 bpm), segni di 
dilatazione biatriale ed ipertrofia ventricolare sinistra. Il quadro ecocardiografico 
evidenziò un ventricolo sinistro di dimensioni moderatamente aumentate (VTDI 164 
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ml/m
2
, VTSI 123 ml/m
2
), diffusamente ipo-acinetico, con severa disfunzione 
ventricolare sinistra (FEVS: 25%) ed insufficienza mitralica di grado lieve; il 
ventricolo destro risultava di dimensioni normali con ipocinesia diffusa delle pareti. 
Alla coronarografia vennero evidenziate coronarie prive di lesioni critiche, alla biopsia 
endomiocardica il quadro era compatibile con cardiomiopatia dilatativa (pur non 
essendo escludibile una miocardite pregressa). E’ stato dimesso con implementazione 
della terapia medica, nello specifico del beta-bloccante. 
Durante i successivi controlli effettuati presso la cardiologia di Trieste fu 
riscontrato un moderato miglioramento delle condizioni cliniche del paziente in terapia 
medica: in relazione alla persistenza di tachicardia inappropriata alla prova da sforzo e 
all'Holter (in assenza di aritmie ipocinetiche) sono state  incrementate le dosi di 
metoprololo. Il paziente non ha più subito ricoveri cardiovascolari dal 1993. La classe 
funzionale NYHA si è mantenuta stabilmente tra la I e la II. Le dimensioni ventricolari 
sinistre si sono importantemente ridotte (VTD 59 ml/m
2
), pur rimanendo la frazione 
d’eiezione <35%.  
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DISCUSSIONE 
 
La miocardite è una patologia estremamente eterogenea nella modalità di 
presentazione clinica e nella evoluzione a lungo termine. I criteri diagnostici, presenti 
in letteratura
99,110
, sono particolarmente controversi e non vi sono fattori predittivi 
standardizzati che consentano un’adeguata e precoce stratificazione prognostica dei 
pazienti e, di conseguenza, una  corretta impostazione delle strategie terapeutiche.  
Lo scopo di questo studio è stato quello di definire la caratterizazione virologico-
molecolare delle miocarditi ed operare una sistematizzazione clinica evidenziando quali 
siano i corrispettivi clinici, le modalità di presentazione più frequenti e di descrivere 
l’evoluzione di questa malattia nel corso del follow-up. 
La modalità di presentazione clinica e le caratteristiche strumentali all’arruolamento 
dei nostri pazienti confermano l’estrema eterogeneità di questa malattia confermando i 
dati che emergono dalla letteratura
99,48
. Dalla nostra esperienza emerge come la 
miocardite sia una patologia che interessa tutte le fasce d’età, anche se risulta 
prevalente in età adulta. 
 L’eziopatogenesi è varia (spaziando da forme batteriche a forme virali, a forme 
secondarie) anche se è opportuno sottolineare che spesso non è stato possibile 
identificare con certezza l’eziologia, come in altre esperienze riportate in letteratura59. 
Questa malattia può insorgere con un quadro clinico simile all’infarto, con aritmie 
ventricolari (ipo- o ipercinetiche) o con SC; in alcuni casi si è osservato che i modelli di 
espressione clinica della patologia possono essere misti. Inoltre la gravità di 
presentazione è altrettanto variabile potendo la malattia esprimersi con episodi 
paucisintomatici o con grave compromissione emodinamica con shock cardiogeno e 
necessità di assistenza meccanica del circolo. Coloro che esordivano con scompenso 
cardiaco si caratterizzavano sia per la disfunzione sia per la dilatazione ventricolare 
sinistra e destra oltre che per la maggiore compromissione emodinamica. Essi inoltre 
erano caratterizzati da un maggiore intervallo di tempo tra l’esordio dei sintomi e la 
prima ospedalizzazione. Al contrario sia l’esordio aritmico che quello pseudo-infartuale 
erano frequentemente caratterizzati da una normale funzione ventricolare sinistra. I 
pazienti ad esordio aritmico presentavano più frequentemente una recente storia di 
sincope e di puntura d’insetto e spesso l’eziologia era riferibile alla borrelia o alle 
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rickettsie, riscontrabili all’esame sierologico, confermando il particolare tropismo di 
questi batteri per il tessuto di condizione. L’esordio pseudo-infartuale si caratterizzava 
per una più consistente elevazione degli indici di danno miocardico, derivante dal 
probabile coinvolgimento peri-miocardico da parte del processo infiammatorio e dalla 
possibile coronarite in questo particolare sottogruppo di pazienti. In circa 2/3 della 
popolazione, indipendentemente dal tipo di manifestazione clinica, erano presenti 
prodromi infettivi prima dell’esordio cardiologico. 
Pochi studi hanno valutato la modalità di presentazione clinica, l’evoluzione a breve 
e lungo termine di questa patologia, e ciò per diversi motivi. Spesso infatti la 
miocardite acuta è asintomatica, risulta difficile da identificare nella sua espressione 
subclinica
14
 e la sua evoluzione in malattia cronica diventa talvolta indistinguibile dalla 
CMPD idiopatica
84
. Inoltre, tra i pazienti sintomatici, le diverse interpretazioni del 
quadro istologico e le indicazioni più o meno restrittive alla biopsia hanno condotto 
all’alta variabilità della prevalenza di questa malattia nelle varie serie in letteratura13,84. 
Infatti risultano cruciali i criteri di diagnosi e il tempo intercorso tra la comparsa dei 
sintomi e l’esecuzione della biopsia, dato che il processo flogistico può esaurirsi in 
tempi rapidi. 
I dati della nostra esperienza esprimono certamente un “referral bias” (come 
peraltro in altre casistiche presenti in letteratura) ma hanno il vantaggio della 
consistenza numerica, dell’estesa zona geografica di afferenza, dell’accurata 
valutazione diagnostica e del follow-up seriato sistematico e di lunga durata su pazienti 
seguiti prospetticamente. 
  
 
La storia naturale della miocardite 
 
I dati riguardanti la storia naturale della miocardite presenti in letteratura sono 
esigui e piuttosto discordanti probabilmente a causa delle eterogenee caratteristiche di 
questi pazienti all’esordio con conseguente difficoltà a classificarli precocemente come 
affetti da miocardite
39,58
; inoltre la prevalenza in determinate aree geografiche di 
specifici agenti eziopatogenetici contribuisce alla difficoltà nello studiare popolazioni 
di pazienti comparabili tra loro. Per questi motivi un ancor più ristretto numero di 
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studi
8,138
 ha preso in considerazione l’evoluzione della malattia a lungo termine in base 
alla modalità di presentazione clinica.  
Dal punto di vista epidemiologico i nostri dati confermano che la miocardite attiva, 
accertata biopticamente attraverso i criteri di Dallas e più recentemente con una 
valutazione immunoistochimica, è una patologia poco frequente. Infatti nell’arco di 25 
anni intercorsi dal 1981 al 2006 sono stati arruolati solo 80 pazienti pur essendo la 
Cardiologia di Trieste un centro di riferimento nel nostro paese per le malattie del 
miocardio. 
Nel nostro studio, confermando le precedenti evidenze che sottolineano il 
polimorfismo di presentazione clinica della miocardite
48,71
, si è osservato che questa 
patologia esordisce fondamentalmente con tre diversi quadri: scompenso cardiaco, 
aritmie ipercinetiche o ipocinetiche e sindrome pseudo-infartuale.  
Il nostro lavoro pone soprattutto l’attenzione su come un diverso esordio clinico si 
associ ad una prognosi differente, particolarmente sfavorevole quando i pazienti si 
presentano con scompenso cardiaco rispetto alle altre due modalità,  quella di tipo 
pseudo-infartuale, che si associa alla migliore prognosi, e quella aritmica. Questi 
risultati confermano quanto riportato da Sarda et al
139
 che descrivono la miocardite ad 
esordio pseudo-infartuale come fondamentalmente benigna e associata tipicamente a 
completa guarigione. Anche in un precedente studio condotto dal nostro gruppo
71
 si 
constatava l’associazione tra un esordio clinico con scompenso cardiaco e una prognosi 
peggiore a lungo termine.  
La mortalità nell’intera popolazione studiata, a due anni di follow-up, è stata 
dell’11% in realtà quasi totalmente a carico dei pazienti esorditi con scompenso 
cardiaco (18% di mortalità a 2 anni e 25% a cinque anni di questo sottogruppo). Questi 
dati mostrano una mortalità simile a due anni ma notevolmente inferiore nel più lungo 
termine rispetto al Myocarditis Treatment Trial (studio multicentrico su 111 pazienti 
con frazione di eiezione media all’arruolamento del 24±10%) che  riporta una mortalità 
del 20 e del 56% ad 1 e 4 anni di follow-up rispettivamente.
24 
All’ interno del sottogruppo di pazienti esordito con scompenso cardiaco, tre 
soggetti (tutti in età pediatrica) avevano presentato una miocardite “fulminante” con 
shock cardiogeno e necessità di assistenza ventricolare meccanica all’ingresso, 
purtroppo con talmente rapida evoluzione fatale da non consentire la possibilità di 
 55 
usufruire di tale tipo di assistenza. I dati che emergono dalla letteratura ed in particolare 
dagli studi di MacCarthy e Fuse suggeriscono che la miocardite fulminante sia 
associata ad una prognosi molto sfavorevole nel breve termine, ma che, se superata la 
fase acuta, abbia una sopravvivenza migliore nel lungo termine rispetto alla miocardite 
acuta.
11
 La nostra esigua esperienza in merito all’utilizzo di devices è giustificata 
dall’assenza di un centro trapianti presso la nostra Struttura Complessa; per tale motivo 
l’assistenza meccanica bridge al trapianto cardiaco veniva eseguita presso i centri a cui 
i pazienti con severa e persistente compromissione emodinamica venivano riferiti, in 
attesa dell’organo. 
 
 
Persistenza del genoma virale 
 
La recente evoluzione della biologia molecolare ha portato allo studio di parametri 
più sofisticati rispetto a quelli classici, clinici e strumentali, nell’ambito della diagnosi 
e della stratificazione prognostica a breve e lungo termine delle miocarditi e delle 
cosiddette “cardiomiopatie infiammatorie”. Numerose evidenze cliniche e sperimentali 
hanno sottolineato la capacità dei virus di invadere, persistere e replicare all’interno dei 
cardiomociti
40,56
, dove possono favorire, a partenza da una miocardite acuta, lo 
sviluppo di un processo infiammatorio cronico alla base della successiva evoluzione 
verso quadri clinici di cardiomiopatia dilatativa.
106  
Di fatto però, il ruolo 
eziopatogenetico della persistenza del virus nel miocardio, evidenziata attraverso 
l’individuazione e l’amplificazione di sequenze nucleotidiche del genoma, non è chiaro 
e i dati riportati in letteratura sulle possibili implicazioni prognostiche e le conseguenti 
scelte terapeutiche, non sono univoci.
88
  
Attualmente vi sono due maggiori ipotesi patogenetiche, per altro non mutuamente 
esclusive, di progressione del danno miocardico
47,52,81
 ed evoluzione clinica 
sfavorevole, a seguito di infezione virale del miocardio: 1) innesco di un processo di 
disreattività autoimmune
140
; 2) persistenza del virus
106 pur a seguito di un’adeguata 
risposta immunitaria da parte dell’ospite. Non risultano comunque ancora chiari i 
meccanismi attraverso cui si svilupperebbe la risposta immunitaria dell’ospite contro i 
patogeni virali e come potrebbe influire, rispetto a questi, la persistenza di genoma 
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virale nel miocardio. A questo proposito è interessante il fatto (descritto da Kuhl et 
al
42
) che le valutazioni immunoistochimiche ed istologiche, eseguite sui campioni 
bioptici di pazienti con disfunzione ventricolare, non abbiano evidenziato alcuna 
differenza significativa tra i pazienti con persistenza di genoma virale e quelli virus-
negativi. 
La significativa prevalenza, riportata in letteratura, di genoma enterovirale nelle 
biopsie endomiocardiche, ha indotto a ritenere, per lungo tempo, che l’agente più 
frequentemente coinvolto nella miocardite virale fosse il Coxsackievirus B nell’adulto 
e l’Adenovirus nei bambini.39,40,56 I nostri dati contrastano con queste evidenze e 
risultano maggiomente in linea con studi più recenti, eseguiti con metodiche di biologia 
molecolare più accurate (Kuhl).
 
 
Per quanto concerne la persistenza del genoma del Parvovirus B19, i dati in 
letteratura sono contrastanti: nello studio eseguito da Bowles et al nel 2003
39 
il virus 
non è stato riscontrato in nessuna delle biopsie endomiocardiche effettuate, mentre in 
uno studio eseguito nel 2005 da Kuhl et al
42 
il 51% dei pazienti studiati è risultato 
positivo per Parvovirus B19 (in accordo con i nostri risultati), contro il 9% risultato 
positivo per Enterovirus, lo 0,8% positivo per Cytomegalovirus, il 2% per EBV e 
l’1,6% per Adenovirus. Non è chiaro se questa discrepanza sia da imputare a differenze 
geografiche, epidemiologiche o al differente profilo clinico dei pazienti considerati. 
Infatti Bowles et al hanno analizzato pazienti con diagnosi di miocardite acuta, mentre 
Kuhl et al hanno considerato pazienti con cardiomiopatia dilatativa idiopatica.  
D’altra parte la persistenza di genoma virale nei cardiomiociti di pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa è molto variabile in letteratura (dallo 0 al 76%)
56,88
. Questa 
variabilità potrebbe essere spiegata sia dalle differenti tecniche utilizzate (dalla 
ibridizzazione slot blot, meno sensibile, alla nested PCR), sia dalla numerosità delle 
specie virali testate (che potrebbero aumentare la possibilità di errori), sia dai diversi 
tipi di campioni processati.  
Una esperienza simile a quella riportata in questa tesi è stata descritta da Caforio et 
al
141
, dove si è confrontata la prevalenza di genoma enterovirale, alla PCR, tra 50 
pazienti con cardiomiopatia dilatativa e un gruppo di controlli costituito da 75 soggetti 
con patologia cardiaca ad eziologia non virale. In questo studio la ricerca tramite PCR 
di genoma enterovirale è risultata positiva nel 12% dei pazienti con cardiomiopatia 
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dilatativa, mentre nei controlli la prevalenza è stata del 17%.  
Seppur con i limiti di un’esigua popolazione, nella nostra esperienza è evidente 
l’eterogeneità clinica ed eziopatogenetica dei pazienti in cui è stata ricercata la 
presenza di genoma virale, sia tra i pazienti con miocardite acuta sia tra quelli con 
cardiomiopatia dilatativa: le caratteristiche cliniche dei nostri pazienti all’arruolamento 
confermano come non sia possibile esaurire le implicazioni prognostiche e le strategie 
terapeutiche con una indagine virologico-molecolare.  
Nel nostro studio, in cui sono stati analizzati campioni endomiocardici provenienti 
da pazienti affetti sia da miocardite attiva, sia da cardiomiopatia dilatativa idiopatica, 
sia da altre patologie primitive del miocardio non è stata individuata la persistenza del 
genoma virale di virus cardiotropi quali Enterovirus, Human Herpes virus 1 e 2 , 
Epstein-Barr virus, Cytomegalovirus, mentre è stato individuato solo il Parvovirus B19 
e in un caso l’Adenovirus. 
A fronte dell’eterogeneità clinica e strumentale dei pazienti analizzati, infatti, non 
sembrano esserci differenze per quanto riguarda la persistenza di genoma virale nei 
cardiomiociti dei gruppi di pazienti presi in esame; di fatto non abbiamo trovato 
persistenza di genoma per quel che riguarda i virus che più frequentemente vengono 
chiamati in causa nell’eziopatogenesi delle miocarditi e nella loro possibile evoluzione 
in cardiomiopatia dilatativa. Solo il Parvovirus B19 era presente in una quota 
sostanziale di pazienti, in linea con i dati di persistenza che si ritrovano in letteratura
67
. 
I dati relativi a questo microrganismo evidenziano una persistenza del virus in tutti e tre 
i gruppi sottoposti a biopsia, anche se tendenzialmente maggiore nei campioni derivati 
da pazienti con cardiomiopatia dilatativa (che probabilmente solo in una quota parziale 
rappresentano l’evoluzione di un processo infiammatorio acuto), in cui la fase acuta, 
caratterizzata da una massiccia presenza virale, dovrebbe essere già terminata.  
Si è osservata inoltre una percentuale sostanzialmente sovrapponibile di persistenza 
del Parvovirus B19, sia per l’aspetto qualitativo che quantitativo, tra i pazienti affetti da 
patologie non primitive del miocardio e non imputabili ad un’eziologia virale. Questo 
porta a pensare che la persistenza del genoma virale rappresenti solo un epifenomeno 
della malattia (piuttosto che un fattore patogenetico) e che il parvovirus sia stato così 
frequentemente riscontrato a causa della sua estrema diffusione nella popolazione 
generale.  
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Da queste osservazioni è possibile ipotizzare che il virus possa essere presente nel 
tessuto miocardico indipendentemente dall’eziologia della patologia in questione e che 
possa, quindi, non essere associato allo sviluppo della malattia. Questa ipotesi assume 
ancor più valore se si considera un recente studio da cui emerge come la presenza di 
una lesione nel muscolo cardiaco, sia anche associata a coronaropatia ischemica, 
aumenti la probabilità di riscontrare genoma virale.
108
 Questi dati, in linea con i nostri 
risultati, portano ad ipotizzare che il virus (soprattutto se molto frequente nella 
popolazione generale, come il parvovirus B19) semplicemente si possa localizzare più 
facilmente e rapidamente in un miocardio danneggiato severamente, senza determinare 
una successiva progressione della disfunzione ventricolare. 
 
 
Persistenza del genoma virale e prognosi 
 
  L’ipotesi di inquadrare la persistenza del genoma virale tra i possibili criteri 
prognostici, legati ad un outcome avverso
68
, rimanda, quindi, alla necessità di capire al 
meglio la patogenesi dell’infezione virale. Di fatto è importante ricordare che il 
miglioramento spontaneo della disfunzione ventricolare in una cardiomiopatia 
dilatativa idiopatica può essere imputabile ad un’eziologia flogistica della 
cardiomiopatia stessa. D’altra parte miglioramenti spontanei anche molto evidenti sono 
stati descritti anche in  pazienti con cardiomiopatia dilatativa in assenza di criteri 
diagnostici per miocardite attiva alla biopsia endomiocardica.  
Caforio et
141
 al hanno seguito prospetticamente pazienti affetti da cardiomiopatia 
dilatativa in un follow-up sistematico della durata media di 20 mesi senza riscontrare 
alcuna differenza significativa dell’outcome clinico tra i pazienti con persistenza di 
genoma virale nel miocardio, rispetto a quelli virus-negativi. Diversi sono,  invece, i 
risultati di un recente studio di Schulteiss et al
105
 su 172 pazienti con cardiomiopatia 
dilatativa, o storia clinica riferibile ad una pregressa miocardite. I pazienti positivi per 
la presenza di genoma virale al momento dell’arruolamento sono stati valutati 
prospetticamente e nuovamente sottoposti a biopsia endomiocardica dopo un periodo 
medio di 7 mesi: l’eliminazione del genoma virale è stata associata ad un significativo 
miglioramento della frazione d’eiezione del ventricolo sinistro (p<0.001), mentre la 
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funzione ventricolare è risultata peggiorata nei pazienti con persistenza di genoma 
virale. Da questo studio sono stati però esclusi i pazienti con quadri clinici di 
miocardite di recente insorgenza o episodi pseudoinfartuali e sono stati seguiti solo 
quelli con evidenza clinica e strumentale di disfunzione ventricolare nota. Tutti i 
pazienti erano inoltre in terapia farmacologia ottimizzata per lo scompenso cardiaco e 
non siamo, di fatto, in grado di definire quale ruolo possa avere l’utilizzo di farmaci 
convenzionali nell’evoluzione favorevole della malattia rispetto alla persistenza del 
genoma virale. 
I risultati dei primi studi in merito
8,107
 suggeriscono che la presenza di disreattività 
autoimmune e la persistenza di genoma virale dovrebbero essere considerati come 
elementi dirimenti per scelte terapeutiche precise tra la terapia immunosoppressiva e 
quella anti-virale. Alcuni autori considerano la persistenza di genoma virale come una 
controindicazione alla terapia immunosoppressiva, dal momento che l’inibizione della 
risposta immune antivirale dell’ospite potrebbe favorire meccanismi di replicazione 
virale persistente, associati ad esacerbazione del danno miocardico. In un recente studio 
effettuato da Frustaci et al
125
 la persistenza virale e l’assenza di anticorpi anti-cuore, 
sono stati considerati predittori di non miglioramento clinico dopo sei mesi di terapia 
immunosoppressiva. Non sono emerse infatti differenze significative nei dati clinici, 
strumentali ed emodinamici all’arruolamento tra i pazienti responders e quelli non-
responders alla terapia immunosoppressiva; l’unico dato significativo riguardava la 
differente prevalenza della persistenza del genoma virale nel miocardio. Emerge quindi 
la necessità di trial clinici prospettici e randomizzati per determinare se l’analisi 
molecolare possa realmente aiutare a predire la risposta terapeutica ad una strategia 
immunosoppressiva o antivirale specifica; risulteranno, in questo senso, di cruciale 
importanza in questo senso i risultati del BICC trial, che sta valutando l’efficacia di un 
trattamento con interferon-beta in pazienti con disfunzione ventricolare e persistenza di 
genoma virale. 
I dati della nostra esperienza, dato l’esiguo numero di pazienti (peraltro eterogenei 
dal punto di vista clinico) e soprattutto la scarsa prevalenza di genoma virale nei 
cardiomiociti, non rende possibile l’esecuzione di un’analisi affidabile per 
l’identificazione l’eventuale ruolo prognostico della persistenza dei virus nelle 
miocarditi e nelle “cardiomiopatie infiammatorie”. 
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Le numerose discrepanze dei dati presenti in letteratura, d’altra parte, rispecchiano 
una conoscenza ancora limitata del meccanismo eziopatogenetico, considerando 
l’estrema eterogeneità delle variabili implicate: entità della risposta immunitaria 
dell’ospite, agente patogeno coinvolto, meccanismi di danno cellulare (citopatico 
diretto o immunomediato), status di replicazione attiva o meno del virus, produzione di 
proteine virali oltre alla presenza di sequenze nucleotidiche. L’argomento resta dunque 
ancora controverso ed impone l’approfondimento degli studi relativi all’eziopatogenesi 
e l’esecuzione di studi prospettici controllati con follow-up rappresentativo. 
Il riassunto dei principali studi sulla persistenza del menoma virale presenti in 
letteratura è riportato nella tabella XV. 
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CONCLUSIONI 
Lo studio conferma che il polimorfismo clinico di presentazione della miocardite 
identifica pazienti con diversa storia naturale. 
La ricerca del genoma virale è risultata negativa, per i principali virus cardiotropi 
(tranne che per il Parvovirus B19), in pazienti con diverso tipo di cardiomiopatia 
primitiva, suggerendo una mancanza di importanza della persistenza virale 
nell’evoluzione delle miocarditi in cardiomiopatie dilatative; non si possono peraltro 
trarre conclusioni definitive in merito. 
Il parvovirus B19 è stato riscontrato in egual misura in pazienti con cardiomiopatia 
primitiva e in un gruppo di controlli affetti da cardiopatia secondaria, suggerendo che 
ciò possa derivare dall’alta prevalenza di questo virus nella popolazione generale e 
come forse, si correli come epifenomeno,  piuttosto che come causa, ad un miocardio 
danneggiato. 
La nostra esperienza non consente di trarre conclusioni definitive sul ruolo 
prognostico della persistenza del genoma virale nè rispetto all’outcome a medio e lungo 
termine in pazienti con miocardite, nè rispetto al trattamento immunosoppressivo 
piuttosto che antivirale specifico. Tali quesiti andranno confermati con trial clinici di 
ampie proporzioni, e lungo follow-up prospettico. 
L’attenzione dovrebbe essere focalizzata su tre principali aspetti: in primo luogo 
non è chiaro se sia necessariamente l’infezione virale ad innescare il processo 
autoimmune, in caso contrario sarebbe possibile escludere l’autoimmunità come 
possibile causa di miocardite virale; laddove si dimostrasse l’esistenza di un processo 
autoimmune, la sua sola presenza non esaurirebbe il meccanismo eziopatogenetico 
nella sua complessità; inoltre, ammessa l’esistenza di un meccanismo di disreattività 
autoimmune, restano ancora da chiarire le modalità attraverso cui questo si verrebbe a 
scatenare (mimetismo molecolare, attivazione policlonale di linfociti autoreattivi, 
suscettibilità genetica determinata da particolari aplotipi del complesso HLA).  
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Tabella I. 
Principali cause di miocardite. 
     
 
1) Infezioni  
     
A)Batteriche, da Rickettsie, da Spirochete 
 
   - Streptococchi - Mycoplasma pneumoniae 
   - Stafilococchi - Coxiella burnetii 
   - Meningococchi - Chlamydia trachomatis 
   - Haemophilus - Chlamydia pneumoniae  
   - Corynebacterium diphtheriae - Rickettsia prowazekii 
   - Salmonella - Rickettsia rickettsii 
   - Mycobacterium tubercolosis - Leptospirae 
   - Listeria monocytogenes - Treponema Pallidum 
   - Legionella pneumophila 
 
 
- Borrelia burgdorferi 
B) da Parassiti  
  - Tripanosoma - Schistosoma 
   - Toxoplasma gondi - Trichinella spiralis 
   - Cysticercus cellulosae  
C) da Funghi  
   - Aspergilli - Coccidiomiceti 
   - Actinomiceti - Criptococchi 
   - Blastomiceti - Istoplasma 
   - Candidae  
D) da Virus  
   - Picornavirus (Coxsackie A e B, Echo, - Rhabdovirus  
     Polio, epatite A) - HIV 
   - Ortomixovirus (influenza A e B) - Poxvirus  
   - Paramixovirus (virus sinciziale - Herpesvirus (Simplex, Zoster, 
     respiratorio, parotite, morbillo)   Cytomegalovirus, Epstein-Barr)  
   - Rubivirus (rosolia) - Adenovirus 
   - Arbovirus (dengue, febbre gialla)  
  
2) Sostanze tossiche  
   
   - Antracicline 
 
- Interleuchina  2 
   - Catecolamine - Interferon alfa 2 
  
3) Ipersensibilità  
 
 
 
 4) In corso di malattie sistemiche 
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Tabella II.  
Criteri di Dallas per la diagnosi istologica di miocardite.  
 
 
Prima biopsia  
   
Miocardite attiva: 
 
 
cellule infiammatorie con necrosi e/o 
degenerazione delle miocellule adiacenti 
Miocardite borderline: 
(la biopsia andrebbe ripetuta) 
 
presenza di solo infiltrato flogistico senza 
alterazioni necrobiotiche miocitarie 
Biopsie successive  
  
Miocardite persistente: 
 
 
 
l’assetto istopatologico riproduce quello 
della prima biopsia, con o senza la 
presenza di fibrosi 
Miocardite in via di risoluzione: 
 
 
 
l’infiltrato flogistico e la necrosi 
miocitaria risultano ridotti, con o senza la 
presenza di fibrosi 
Miocardite risolta: il processo flogistico-necrobiotico appare 
spento, con o senza la presenza di fibrosi 
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Tabella II.  
Panel anticorpale utilizzato per l’analisi immunoistochimica su biopsia 
endomiocardico.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anticorpo Evidenziazione 
CD45RO Linfociti T-memory 
CD45RA Linfociti T-unmemory 
CD4 Linfociti T-helper 
CD8 Linfociti T-suppressor 
CD68-PGM1 Istiociti 
LN3 Antigeni HLA 
CD54 Molecole di adesione 
HEAT SHOCK PROTEIN Fenomeni apoptotici 
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Tabella IV.  
Protocollo di terapia immunosoppressiva nelle miocarditi. 
 
 
FARMACO DOSAGGIO 
Prednisone 50 mg/m
2
/die per 2 settimane indi scalare a 0,3 mg/kg/die per due 
mesi indi scalare gradualmente fino allo stop (6°mese) 
Azatioprina 75 mg/m
2
/die per 6 mesi 
Ciclosporina
* 10 mg/kg/die (2 somministrazioni) per 6 mesi 
Controllo con biopsia endomiocardica (BEM) a 2 e 6 mesi; * nei casi di persistente attività alla terapia 
con prednisone è stata associata ciclosporina. 
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Tabella V.  
Per ogni set di primer e sonda sono indicate le sequenze, la temperatura di 
ibridazione  e le dimensioni del frammento che si ottiene dalla reazione di 
amplificazione. 
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Tabella VI. 
Per ogni set di primer e sonda sono riportate le condizioni di amplificazione in Real 
Time PCR, impiegate nello screening per la ricerca e la quantificazione dei genomi 
virali nelle biopsie endomiocardiche.  
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Tabella VII. 
Risultati dello screening preliminare condotto su un numero limitato di campioni, e’ 
indicato il numero di campioni risultati positivi rispetto  al numero totale di campioni 
analizzati affetti dalla stessa patologia. CMPD = cardiomiopatia dilatativa, post-MIO 
= post miocarditica, MIO = miocardite. 
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Tabella VIII.  
Eziologia delle miocarditi  nel Registro di Trieste  nella popolazione totale e 
suddivisa  in base alla modalità di esordio (dati sierologici).  
 
 
 
 Pop totale 
n 80(100%) 
Pseudo-IMA 
n 9(11%) 
Aritmie 
n 20(25%) 
SC 
n 51(64%) 
NON DETERMINATA 53 (66,3) 6 (66,7) 11 (55) 36 (70,6) 
VIRUS 6 (7,5) 1 (11,1) 1 (5) 4 (7,8) 
RICKETTSIE 5 (6,3) 0 5 (25) 0 
BORRELIA  3 (3,8) 0 2 (10) 1 (1,9) 
IPEREOSINOFILIA  4 (5) 1 (11,1) 1 (5) 2 (3,9) 
ALLERGIE 3 (3,8) 0 0 3 (5,9) 
PERI-PARTUM 4 (5) 0 0 4 (7,8) 
CPT REUMATICA 1 (1,2) 1 (11,1) 0 0 
A CELLULE GIGANTI 1 (1,2) 0 0 1 (1,9) 
Legenda: cpt: cardiopatia reumatica; IMA: infarto miocardico acuto; SC: scompenso cardiaco
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Tabella IX. 
Caratteristiche cliniche dei pazienti all’arruolamento in base alla presentazione 
clinica. 
 
LEGENDA:  
IMA: infarto miocardico acuto; PAS= pressione arteriosa sistolica; PVC= pressione venosa centrale; SC= 
scompenso cardiaco. 
* p tra i gruppi (analisi della varianza) 
∞ p <0.05 tra gruppo pseudo-IMA vs gruppo aritmie                                  
‡  p <0.05 tra gruppo pseudo-IMA vs gruppo scompenso cardiaco 
§  p<0.05 tra gruppo aritmie vs gruppo scompenso cardiaco 
 Pop Totale 
(n 80; 
100%) 
Pseudo-IMA 
(n 9; 11%) 
Aritmie 
(n 20; 25%) 
SC 
(n 51; 64%) 
p* 
Sesso maschile (%) 70 67 80 67 NS 
Età (anni) 3716 4015 3714 3717 NS 
Anamnesi suggestiva per 
pregressa infezione (%) 
73 67 70 75 NS 
   Febbre (%) 48 44 30 55 NS 
   Mioartralgie(%) 16 33 15 14 NS 
   Sintomi Respiratori (%) 24 11 15 29 NS 
   Sintomi Digestivi (%) 6 0 5 8 NS 
   Puntura Insetti/Eritema 
(%) 
16 0∞ 45§ 8 <0,001 
Intervallo esordio sintomi 
cardiaci-ospedalizzazione (gg) 
3352 1328 1937 4158 NS 
Sintomi cardiologici in 
anamnesi 
     
   Dispnea (%) 68 22‡ 25§ 92 <0,001 
   Edemi periferici (%) 14 0‡ 0§ 22 0.027 
   Astenia (%) 35 22 40 35 NS 
   Dolore toracico (%) 11 100‡∞ 0 0 <0.001 
   Presincope/Sincope (%) 20 0∞ 70§ 4 <0.001 
   Palpitazioni (%) 33 0 35 37 NS 
Esame obbiettivo      
   Rantoli polmonari (%) 29 0‡ 5§ 43 <0,001 
   Edemi periferici (%) 10 0‡ 0§ 16 0.08 
   PVC ↑ (%) 31 11‡ 15§ 41 0,039 
   PAS (mmHg) 12321 12327 13519§ 11819 0,010 
   FC (bpm) 88±41 74±16‡ 70±41§ 97±41 0.038 
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Tabella X.  
Caratteristiche strumentali dei pazienti all’arruolamento in base alla modalità di 
esordio della miocardite. 
 
 Pop Totale 
(n 80; 100%) 
Pseudo-IMA 
(n 9;11%) 
Aritmie 
(n 20;25%) 
SCC 
(n 51;64%) 
p* 
ECG      
   Ritmo sinusale (%) 86 100 75 88 NS 
   BAV Totale (%) 11 2∞ 40§ 0 <0.001 
   BBS (%) 15 11 5 20 NS 
RX TORACE      
   RCT>0.50 (%) 65 11‡ 41§ 83 <0,001 
HOLTER      
   FC media (bpm) 8116 7910 7015§ 8515 0,011 
   TPSV (%) 21 20 21 22 NS 
   TV (%) 33 0 23 40 NS 
ECOCARDIOGRAMMA      
   DTD VS (mm) 59,9211,2 53,114,76‡ 52,845,23§ 63,7611,8∞ <0,001 
   VTD VS (ml) 141,5767,13 79,4331,98‡ 98,0830,8§ 163,866,9 <0,001 
   FEVS (%) 3717 569‡ 5415§ 289 <0,001 
   Asin. distrettuali VS(%) 80 67‡ 35§ 100 <0,001 
EMODINAMICA      
   IC (l/min/m2) 3.51.3 4.31.4‡ 4.01.3§ 3.11.2 0.05 
   PAP media (mmHg) 189 114 135§ 209 0,01 
   PCWP (mmHg) 139 63‡ 84§ 1410 0,026 
   PADx (mmHg) 4±4 3±2 4±2 5±4 NS 
LABORATORIO      
   Sierologia positiva (%) 18 11 40§ 10 0,009 
   CPK >160 U/l (%) 20 63∞‡   17 14 0,006 
 LEGENDA:  
Asin. distrettuali VS: alterazione cinetica regionale ventricolo sinistro; BBS= Blocco di Branca Sinistra;; 
DTDVS= Diametro Telediastolico Ventricolo Sinistro; FACCVS= Frazione d’accorciamento del 
Ventricolo Sinistro; FEVS= Frazione d’Eiezione del Ventricolo Sinistro; IC= indice cardiaco; 
PAPMED=  pressione arteriosa polmonare media PAS= Pressione Arteriosa Sistemica; PCWP= 
pressione di incuneamento capillare polmonare; RCT= indice cardiotoracico; SC= Scompenso Cardiaco 
Congestizio; TPSV= tachicardia parossistica sopraventricolare; TV= tachicardia ventricolare; VTDVS= 
Volume Telediastolico del Ventricolo Sinistro. 
* p tra i gruppi (analisi della varianza) 
∞ p <0.05 tra gruppo pseudo-IMA vs gruppo aritmie                                  
‡  p <0.05 tra gruppo pseudo-IMA vs gruppo scompenso cardiaco 
§  p<0.05 tra gruppo aritmie vs gruppo scompenso cardiaco 
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Tabella XI.  
 
Terapia dei pazienti alla dimissione dal primo ricovero nella polazione totale e in 
base alla modalità di esordio della miocardite. 
 
 Pop Totale 
(n 80; 100%) 
Pseudo-IMA 
(n 9; 11%) 
Aritmie 
(n 20; 25%) 
SC 
(n 51; 64%) 
p* 
   ACE inibitori/ARBs (%) 44 22‡ 20§ 57 <0,007 
   Beta bloccanti (%) 40 11‡ 35 47 NS 
   Digitale (%) 48 11‡ 5§ 71 <0,001 
   Inotropi ev (%) 11 0 0§ 18 0,05 
   Furosemide (%) 56 11‡∞ 5§ 84 <0,001 
   Amiodarone (%) 23 0 20 28 NS 
   Immunosoppressori (%) 65 44 55 73 NS 
   LEGENDA:  
ARBs: sartani; IMA: infarto miocardio acuto; SC: scompenso cardiaco. 
* p tra i gruppi (analisi della varianza) 
∞ p <0.05 tra gruppo pseudo-IMA vs gruppo aritmie                                  
‡  p <0.05 tra gruppo pseudo-IMA vs gruppo scompenso cardiaco 
§  p<0.05 tra gruppo aritmie vs gruppo scompenso cardiaco 
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 Tabella XII.  
Caratteristiche clinico-strumentali all’arruolamento dei pazienti in cui è stata eseguita 
la ricerca del genoma virale. 
 
 Pop Tot 
(59) 
Miocarditi 
(16;27%) 
CMPD 
(36; 61%) 
Altre 
(7; 12%) 
p* 
Sesso maschile (%) 73 63 81 57 NS 
Età (anni)      
Storia di SC (%) 75 75‡ 89§ 0 <0,000 
1° sintomo-diagnosi (mesi) 1736 22 2244 1928 NS 
Prodromi infettivi (%) 44 56 44 14 NS 
Sintomo cardiologico      
   Dispnea (%) 64 62‡ 78§ 0 <0,000 
   Edemi declivi (%) 19 6 28 0 NS 
   Sincope (%) 10 6‡ 6§ 43 0,010 
Classe NYHA III-IV (%) 30 37 33 0 NS 
Esame Obiettivo      
   FC (bpm) 8020 8028 8316 66,515 NS 
   PAS (mmHg) 12118 11624 12214 12621 NS 
   Rantoli (%) 12 19 11 0 NS 
   Edemi (%) 5 12 3 0 NS 
LABORATORIO      
   Hb (g/dl) 13,52,4 12,71,8 13,72,6 14,32,3 NS 
   Creatinina (mg/dl) 1,20,6 1,41,1 1,10,2 0,90,2 NS 
E.C.G.      
  RS (%)      
  BBD (%) 3 6 0 14 NS 
  BBS (%) 30 19 39 14 NS 
HOLTER      
  TV  847 13‡ 25§ 71157 0,006 
ECOCARDIOGRAFIA      
  DTD VS (mm) 6511,3 627∞‡ 6910 486 0,00 
  FEVS (%) 3414 3616 2910 534 0,00 
  IM 2-4 (%) 30 37 33 0 NS 
EMODINAMICA      
  PCWP (%) 147 187 103 51 0,011 
  IC (%) 3.41.1 2.81.5 3.70.9 3.41.4 NS 
TERAPIA      
  Diuretici (%) 47 56‡ 53§ 0 0,027 
ACE inibitori (%) 78 75‡ 89§ 29 0,002 
  Beta-bloccanti (%) 75 62 86§ 43 0,024 
  Digitale (%) 63 44∞‡ 83§ 0 0,000 
  Inotropi endovena (%) 5 19∞ 0 0 0,014 
  Amiodarone (%) 17 31 11 14 NS 
  Immunosoppressori (%) 22 75‡∞ 3 0 0,000 
         LEGENDA:  
 *p tra i gruppi (analisi della varianza); CMPD:cardiomiopatia dilatativa 
 ∞ p <0.05 tra gruppo miocarditi vs gruppo CMPD 
 ‡ p <0.05 tra gruppo miocarditi vs gruppo altre 
 § p<0.05 tra gruppo CMPD vs gruppo altre 
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Tabella XIII.  
 
a) Risultati della ricerca del genoma virale nei pazienti con malattia primitivo del 
miocardio 
 
 
 ENTEROVIRUS HHSV 1-2 EBV ADENOVIRUS PARVOVIRUS B19 
CMPD 0/36 0/36 0/36 1/36 17/36 
ARVD 0/6 0/6 0/6 0/6 1/6 
MIOC. 0/16 0/16 0/16 0/16 4/16 
CMPR 0/1 0/1 0/1 0/1 1/1 
TOTALE 0/59 0/59 0/59 1/59 23/59 
 
 
 
 
b) Risultati della ricerca del genoma virale nei controlli 
 
 
 ENTEROVIRUS HHSV 1-2 EBV ADENOVIRUS PARVOVIRUS B19 
Controlli 0/20 0/20 0/20 0/20 8/20 
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Tabella XIV.  
Carica virale nelle biopsie positive per persistenza virale nei cardiomiociti. 
 
 
 
 PVB 19 CARICA VIRALE 
(RANGE) 
(in 1000 cellule 
equivalenti) 
CARICA VIRALE 
(MEDIA±DS) 
(in 1000 cellule 
equivalenti) 
CASI 23/59 (39%) 7.82 -107.81 81.57 ± 29.67 
CONTROLLI 8/20 (40%) 4.59 -101.34 67.64 ± 22.57 
 
 ADENOVIRUS   
CASI 1/59  4.76 ± 0.65 
CONTROLLI 0/20   
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Tabella XV. 
Principali studi sulla persistenza del genoma virale presenti in letteratura. 
Autori 
Rivista 
Patologia 
Considerata 
N. pz 
Caratteristiche 
popolazione 
Procedure 
impiegate 
% virus Risultati  
Frustaci A, 
Calabrese 
F, 
Circulation 
2003; 
Miocarditi 
diagnosticate alla 
biopsia 
 
112 
FE media=26%; 
NYHA III-IV 50%; 
IC=2 l/min/mq; 
SCC 
EBM biventricolare 
6-8 prelievi, ricerca 
genoma virale PCR 
85% in non- 
responders; 
 14% in responders 
La presenza del 
virus annulla il 
beneficio della 
terapia 
immunosoppressiva  
Schulteiss 
H, Kuhl U,  
Circulation 
2005; 
Miocardite/CMPD  
 
Arruolamento: 
2001- 2004, 
 
172 
NYHA II e III;  
FE media 52%;  
DTDVS medio 
57mm; sintomi-
BEM=6,8 mesi 
8 prelievi  
ricerca genoma 
virale: PCR e RT-
PCR; indagini 
istologiche e 
immunoistochimiche 
36,6% PVB19; 
32,6% EV;  
10,5% HHV6;  
8,1% ADV;  
12%PVB19+HHV6 
 
Eliminazione del 
genoma virale: 
50% EV; 
l22% PVB19;   
44% HHV6; 
35% ADV;  
43%PVB19+HHV6 
Eliminazione 
spontanea del virus 
associata a 
miglioramento 
della frazione 
d’eiezione del VS  
 
La persistenza 
virale è risultata il 
principale fattore di 
progressione della 
disfunzione 
ventricolare. 
Li Y,  
Bourlet T, 
Andreoletti 
L, 
Circulation 
2000; 
Diagnosi 
istologica e storia 
clinica di 
mioc./CMPD 
 
19 casi 
11 contr. 
10 miocarditi acute  
8 CMPD  
1 cmp alcolica 
Ricerca genoma 
virale con PCR e 
RT-PCR;  
Ab monoclonale per 
epitopo delle 
proteine del capside 
virale VP1 
VP1: 
81,8% miocardite, 
75% CMPD, 
controlli negativi;  
 
RNA: 
54,5% miocardite, 
37,5% CMPD, 
controlli negativi 
Un’alta percentuale 
di antigeni virali in 
pazienti con 
CMPD; 
 
la produzione di 
particelle virali 
potrebbe indurre la 
progressione verso 
CMPD 
Pauschinger 
M, Kuhl U, 
Schulteiss 
H 
Circulation 
1999; 
Disfunzione VS  
Sospetto clinico di 
miocardite 
 
45 
FE media=47%, 
VTDVS 
medio=62mm 
1 prelievo 
ricerca genoma con 
RT-PCR+Southern 
blot  
RNA: 40%, 
replicaz. attiva 22%  
significativa % di 
virus in 
replicazione attiva,  
 
non significativa 
differenza nella 
disfunzione VS 
Caforio A, 
Keeling P  
Br Heart J 
1992; 
Diagnosi clinica 
di CMPD  
 
50 casi, 
75 controlli 
VTDVS=68mm, 
NYHA I 49%,    
NYHA III 32%,  
6 pz trapiantati 
1 prelievo  
ricerca di genoma 
enterovirale con 
elettroforesi e 
southern blotting 
Genoma  
12% casi,  
17% controlli 
Non differenza tra 
casi e controlli; 
virus non associato 
a  prognosi 
peggiore 
Caforio A, 
Calabrese 
F, Thiene G  
Br Heart J  
2007 
Miocardite attiva 
Miocardite 
borderline  
(criteri di Dallas)  
 
Arruolamento: 
1992-2005; 
 
174 casi 
(miocardite 
attiva+borderline) 
 
13 controlli:  
   5 CMPR  
   2 valvulopatie  
   4 CMP cong 
   2 amiloidosi  
 
Pr. influenzali 36%  
FE media=43% 
NYHA I 50% 
Ricerca genoma 
virus cardiotropi con 
PCR e RT-PCR 
(PVB19 dal 2000);  
ricerca AHA 
 
Genoma  
26% casi:  
ADV 5%, 
HHVS 1%,  
EV 12,5%, PVB19 
2,5%; 
 
 0% controlli. 
 
AHA 56%  
Disfunzione 
biventricolare 
all’esordio e 
persistenza di 
genoma virale quali 
predittori 
prognostici.  
AHA e PCR: criteri 
per scelta terapia 
specifica  
Registro 
Miocarditi 
di Trieste 
(Ottobre 
2007) 
Miocardite attiva   
CMPD  
CMPR  
ARVD 
 
Arruolamento: 
1991-2007 
59 casi: 
   16 miocardite 
   36 CMPD 
   7 altre CMP 
20 controlli: 
   cpt ischemica   
   valvulopatia 
Pr. influenzali 44%; 
NYHA III-IV 30% 
FE media=34% 
DTDVS =65mm 
Ricerca di genoma 
(PCR e RT-PCR) 
  EV 
  HHVS 1-2 
  EBV  
  ADV 
  PVB19  
 
Genoma 
Casi: 
PVB19 39% 
ADV 1pz; 
 
Controlli: 
PVB19 40% 
La persistenza di 
genoma virale 
probabilemente non 
correla con 
l’evoluzione della 
miocardite in 
CMPD 
 
 
LEGENDA: 
AHA: anti-heart autoantibodies; IC: indice cardiaco; VTDVS: volume telediastolico ventricolo sinistro; BEM: biopsia endomiocardica; 
CMPR: cardiomiopatia restrittiva; ARVD: displasia aritmogena del ventricolo destro; Pr. Influenzali: prodromi influenzali (febbre, 
malessere, mialgia, astenia, disturbi respiratori); CMPD: cardiomiopatia dilatativa.  
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Figura 1. 
1a) Controllo delle processi di estrazione e retrotrascrizione mediante amplificazione del 
gene house keeping -actina. Sono stati utilizzati sia controlli positivi che negativi per 
verificare l’efficienza della PCR e le dimensioni dei frammenti sono state valutate 
mediante l’utilizzo di un marker per DNA.  
1b) Profili di amplificazione Real Time PCR, sono stati amplificati i geni housekeeping 
GAPDH e 18s. In entrambi i profili in ascissa è riportato il numero dei cicli mentre in 
ordinata e’ riportata l’intensita’ della fluorescenza emessa dalla sonda, nel diagramma di 
sinistra la scala in ordinata e’ logaritmica mentre in quello a destra è lineare. 
 
  
 
 
 91 
 Figura 2. 
Curva di taratura ottenuta con i dati relativi all’amplificazione del gene house keeping 18s 
in campioni di DNA a concentrazione nota. In figura e’ indicata l’equazione matematica 
utilizzata per calcolare la concentrazione del DNA nei campioni. Si puo’ osservare la 
linerita’ tra il ciclo soglia, CT, e il logaritmo della quantita’ di DNA. 
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Figura 3. 
Prodotti di amplificazioni di concentrazioni decrescenti di ciascun controllo standard 
positivo.  
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Figura 4. 
 
Controllo su gel di acrilammide 8% del prodotto di amplificazione ottenuto da un 
campione risultato positivo per la presenza di genomi virali. Sono rappresentati i gel 
relativi a un campioni risultato positivo per Adenovirus e a uno risultato positivo per 
Parvovirus B19, sono stati utilizzati sia un controllo positivo che uno negativo. 
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Figura 5.  
a) Curve di taratura ottenute con i dati relativi all’amplificazione Real Time PCR di 
diluizioni successive dei plasmidi pGEM in cui e’ stato clonato il frammento di 
amplificazione di ciascun virus. In ordinata sono riportati i valori di ciclo soglia mentre in 
ascissa le copie di plasmide utilizzate in ciascuna reazione, la scala e’ logaritmica. Le rette 
sono caratterizzate dalla stessa pendenza e cio’ indica che i set di primer e sonda 
amplificano con la stessa efficienza. Il plasmide pGEM-CoxB6 rappresenta il controllo 
positivo per gli Enterovirus. EBV = Epstein Barr Virus, HSV-1 = Herpes Simplex Virus -
1, B19 = Parvovirus B19, CoxB6 = Coxsackie B6, Ad5 = Adenovirus serotipo 5. 
 
 
 
b) Diagramma di amplificazione Real Time PCR ottenuto impiegando diluizioni 
successive di un plasmide a concentrazione nota. In ascissa e’ riportato il numero dei cicli 
mentre in ordinata e’ riportata l’intensita’ della fluorescenza.   
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Figura 6.  
Modalità della presentazione clinica della miocardite. 
 
 
9; 11%
20; 25%
51; 64%
Ps.-IMA Aritmie SCC
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Legenda: FACCVS: frazione d’accorciamento del ventricolo sinistro; FEVS: 
frazione d’eiezione del ventricolo sinistro; SCC: scompenso cardiaco cronico. 
TOTALE PAZIENTI 
n: 80 (M 70%; 3716aa) 
n:20; 25%, (M  80%; 37±14 aa) 
n:51; 63%, (M  67%; 37±17 aa) 
n:9; 11%, (M 67%; 40±15 aa) 
CRITERI DI CLASSIFICAZIONE:  
 Sintomo clinicamente più rilevante all’esordio 
 Gruppo SCC: -  NYHA >I 
    -  FACCVS < 0.28 e/o FEVS < 0.50 
-  miocardite “fulminante” 
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Figura 7.  
Presentazione clinica e sopravvivenza a lungo termine. 
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Tasso di sopravvivenza (%) 2 anni 5 anni 10 anni 
Pseudo-Infartuale 100 100 100 
Aritmie 100 100 79 
Scompenso Cardiaco 82 73 63 
 Legenda: IMA: infarto miocardico acuto 
 
p=0.001 
Pseudo-IMA 
Aritmie  
Scompenso 
Cardiaco 
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Figura 8.   
Modalità di presentazione ed evoluzione della miocardite acuta (linee tratteggiate: 
evoluzione possibile). 
 
 
 
 
 
Assenza 
di sintomi
Dolore 
toracico
Aritmie 
ipocinetiche/
ipercinetiche
Scompenso 
cardiaco
Forma 
fulminante
Guarigione 
completa o 
incompleta
CMPD
Morte 
improvvisa
Morte
-.-.-.- evoluzione possibile
 
 
LEGENDA: CMPD= Cardiomiopatia Dilatativa 
